﻿ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ Seria de Fiziopatologia lui Lippincott FIZIOLOGIE ENDOCRINĂ William M Kettyle, MD Profesor clinic asistent de medicină Harvard Medical School și Director medical asociat al Diviziei de Științe și Tehnologie a Sănătății Harvard-MIT Departamentul medical Massachusetts Institute of Technology Cambridge, Massachusetts Ronald A Arky, MD Charles S Davidson profesor de medicină la Harvard Medical School Mașter, FrancisWeld Peabody Society Harvard Medical School Boston, Massachusetts Lîppincott - Corb EDITORII Philadelphia • New York William M Cattile Ronald A Arches FIziopatologie SISTEMUL ENDOCRIN Traducere din engleză editată de Prof N A Smirnov, Dr med Sub redactia generala academicianul Yu V Natochina EDITOR Moscova Saint Petersburg Traducere din engleză: M G Koroleva, E V Kuchinskaya Cattail V M , Arki R A K Fiziopatologia sistemului endocrin Pe din engleză - Sankt Petersburg - M " Dialect Ievski" - "Editura BINOM", - p , ill Monografia este un scurt ghid modern pentru fiziologia și natofiziologia sistemului endocrin Prezintă informații despre morfologia și funcția lobilor anterior și posterior ai glandei pituitare, glandei tiroide, cortexului suprarenal, funcția endocrină a organelor de reproducere Numerele exemple discută metode de studiere și corectare a disfuncțiilor organelor sistemului endocrin și manifestările clinice asociate valori normale ale conținutului de hormoni și metaboliți ai acestora în fluidele biologice umane Pentru terapeuți, endocrinologi și studenți ai școlilor de medicină Toate drepturile rezervate Nicio parte a acestei cărți nu poate fi reprodusă sub nicio formă sau prin orice mijloc, electronic sau mecanic, inclusiv fotografie, înregistrare magnetică sau alte mijloace de copiere sau stocare a informațiilor, fără permisiunea scrisă a editorului (c) Publicat prin acord cu Lippincott- ISBN - - - (Dialectul Nevsky) Raven Publisher's, Inc , East Washington ISBN - - - (BINOM Publishing) Square, Philadelphia PA - SUA I Іevsky Dialect", Cuprins Lista de abrevieri Prefața editorului de traduceri Cuvânt înainte unsprezece Introducere Învățare bazată pe probleme Capitolul Introducere în endocrinologie Funcțiile hormonilor Structura chimică a hormonilor Sinteza, depozitarea și secreția de hormoni Transportul hormonilor Mecanismul de acţiune Bioritmuri hormonale Patologia endocrină Evaluarea clinică a tulburărilor endocrine Tratamentul tulburărilor endocrine capitolul Hipotalamus Hipofiza anterioară Hormoni care afectează funcția tiroidiană: sistemul hipotalamo-hipofizo-tiroidian Hormoni care afectează funcția cortexului suprarenal: sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal Hormonul de creștere și hormonii care îl reglează Prolactina Gonadotropinele și hormonii care le reglează Disfuncția hipotalamusului și a glandei pituitare anterioară Metode clinice pentru studiul funcției şi anatomia hipotalamusului şi a glandei pituitare capitolul Anatomie Hormonii glandei pituitare posterioare Metode clinice pentru studiul funcției şi anatomia hipofizei posterioare Capitolul Glanda tiroidă Anatomie Structura chimică a hormonilor tiroidieni Reglarea funcției tiroidei Disfuncţie tiroidiană Metode clinice pentru studiul funcției și anatomia glandei tiroide capitolul Anatomie Structura chimică Cortizol Reglarea secreției de cortizol Aldosteron Androgeni suprarenalieni Cuprins Privire de ansamblu asupra tulburărilor funcției cortexului suprarenal Metode clinice pentru studiul funcției şi structura anatomică a cortexului suprarenal Capitolul Hormonul paratiroidian Vitamina D Calcitonina - Absorbţia calciului în tractul gastrointestinal Excreția de calciu prin rinichi Os Metabolismul fosfatului Tulburări ale metabolismului calciului şi fosfatului Metode clinice de studiere a metabolismului calciului Capitolul Reglarea metabolismului glucozei și a funcției endocrine pe pancreas Anatomie Structura chimică Reglarea metabolismului glucozei Încălcarea metabolismului glucozei Bazele fiziologice ale testelor de evaluare clinică metabolismul glucozei Capitolul Metabolismul lipidelor Anatomie și biochimie Tulburări ale metabolismului lipidelor Bazele fiziologice ale studiilor de metabolizare a lipidelor utilizate clinic Capitolul Anatomie Hormonii axei reproductive Anatomia şi fiziologia dezvoltării sexuale Funcția axului gonadal la adulți Privire de ansamblu asupra patologiei Baza fiziologică a testelor de fertilitate utilizate în clinică Capitolul Cortexul suprarenal Medula suprarenală Disfuncția medularei suprarenale Bazele fiziologice ale testelor clinice pentru evaluarea aspectelor endocrine ale tulburărilor de tensiune arterială Capitolul Sindroame poliglandulare și aspecte endocrine ale diverselor stări clinice Tabelul valorilor normale Indexul cazurilor clinice Index de subiecte Lista de abrevieri ADH s-hsd HLAIs AVP ACTH ACE HIV HIV HMK GnRH GR gsd hspg - hormon antidiuretic, vasopresină - p-hidroxil steroid dehidrogenază - hemoglobină glicozilată - arginină vasopresină - hormon adrenocorticotrop - poliimunopeptidă intestinală de conversie a virusului angiotensină - virusul vasoactiv de conversie umană enzidrogenază vanilină hormon de eliberare a gonadotropinei - hormon de creștere - diabet zaharat gestațional - globulină care leagă hormonii sexuali (globulină care leagă testosteronul-estrogen) DA dgg DHEA DIT DKA GIT zte IHD IDDM imt insd istg IFR comt CRH cg ct lg HDL LPL lpnp lponp LCHAT MAO mRNA IRM meg - dopamină - dihidrotestosteron - dehidroepiandrosteron tirozină diiodata - acidoterapie diabetică cetoacidoză - boală gastro-intestinală - inimă dependentă de acidoterapie gastro-intestinală - dihidrotestosteron - dehidroepiandrosteron diabet zaharat - indice de masă corporală - diabet zaharat non-insulino-dependent - indice de tiroxină liberă - indice de legare a hormonilor tiroidieni - factor de creștere asemănător insulinei - catecol-O-metiltransferaza - hormon de eliberare a corticotropinei - tomografie computerizată a globulinei care leagă corticosteroizi - hormon luteinizant - lipoprotein lipoprotein lipază de înaltă densitate - lipoproteină cu densitate joasă - lipoproteină cu densitate foarte mare lecitin-colesterol aciltransferază - ARN mesager ARN mesager imagistica prin rezonanță magnetică - hormon de stimulare a melanocitelor Lista de abrevieri MEN ND PQA POMK PRL PTH PTGB PTU RFGR RNA szhk GFR smzh ss tms trg tag tsi tag FMT FSH cAMP cmv cne hpl hCG RMN - neoplazie endocrina multipla ~ diabet insipid - ovare polichistice - pro-opiomelanocortină - prolactina - hormon paratiroidian - proteină asemănătoare PTH - propiltiouracil factor de eliberare a hormonului de creștere - Acid ribonucleic -acizi grasi liberi - rată de filtrare glomerulară - fluid cerebrospinal - somatostatina - triiodotironina - mâner polimer P-TZ -tiroxina - Substanța inhibitoare a lui Muller - hormon de eliberare a tirotropinei - hormon de stimulare a tiroidei, tirotropină* - globulină care leagă tiroxină - imunoglobulină care stimulează tiroida - finiletanolamină-M-metiltransferaza hormonul foliculostimulant adenozin monofosfat ciclic - citomegalovirus - sistem nervos central - lactogen placentar uman - gonadotropină corionică umană - cercetarea rezonanței magnetice nucleare cuvânt înainte editor de traduceri Noua carte din seria Fiziopatologie pare extrem de necesară și utilă nu numai studenților, ci și profesorilor cursului de endocrinologie, practicienilor care lucrează deja în acest domeniu, precum și tuturor specialiștilor terapeutici implicați în tratamentul pacienților cu afectare a funcției interne organele de secretie "Fiziopatologia sistemului endocrin" combină cu succes elemente ale unei cărți de referință, care oferă o scurtă privire de ansamblu asupra anatomiei organelor sistemului endocrin, a mecanismelor de sinteză și reglare a excreției hormonale și a acțiunii lor asupra celulelor țintă, precum și o privire fascinantă carte conţinând numeroase exemple clinice De asemenea, este important ca autorii să dezvăluie cititorului esența procesului de diagnosticare, succesiunea examinării, diagnosticul și validitatea măsurilor terapeutice prescrise De fapt, am primit o ocazie rară de a ne familiariza cu prelegerile clinice care acoperă toate secțiunile endocrinologiei moderne, care evidențiază cele mai recente metode de diagnosticare, metode de tratament și monitorizarea eficacității intervențiilor terapeutice în curs Nu există nicio îndoială că această carte va deveni la fel de populară printre medici și studenți ca și alte publicații din această serie Profesorul N A Smirnov Studenților noștri, din trecut, prezent și viitor Cindy, Elizabeth și David pentru sprijinul, încurajarea, înțelepciunea, umorul și dragostea lor William M Cattile, MD Maria Ronald A Arches, MD cuvânt înainte Problema luării deciziilor este esența medicinei clinice În mod tradițional, abilitatea de a rezolva eficient problemele clinice a fost predată în stagii și rezidențiate clinice Cu toate acestea, multe școli de medicină acum, urmând exemplul altor școli profesionale, includ sarcini de învățare bazate pe caz în curriculumul lor de educație preclinic pentru a dezvolta abilități de raționament clinic la studenți mai devreme în curs Prezența materialului clinic în curriculum creează o structură mai interesantă și mai dinamică a programului științific principal O nouă metodă de predare propusă de Harvard Medical School se bazează pe discutarea cazurilor clinice în timpul sesiunilor de consultație cu grupuri mici de studenți Aceste consultări sunt de obicei programate pentru a coincide cu o prelegere și o sesiune de laborator pe tema discuției "Fiziopatologia sistemului endocrin" conține unele informații într-o formă convenabilă pentru utilizare ca material suplimentar și pentru consolidarea cunoștințelor dobândite în clasă Multe dintre cazurile clinice incluse în carte sunt folosite în programa de studii de la Harvard Medical School Unele dintre materiale au fost pregătite ca parte a secțiunii de endocrinologie a programului comun de educație medicală între Universitatea Harvard și Institutul de Tehnologie din Massachusetts Fiecare capitol este structurat pentru a prezenta diferite aspecte ale procesului de învățare simultan folosind cazuri clinice specifice și este structurat după cum urmează: • anatomie; • biochimie; • acţiunea hormonilor; • reglarea funcției: • privire de ansamblu asupra fiziopatologiei; • studii necesare; • cazuri clinice cu discuţie; • puncte cheie și concepte; • literatura selectată Toate cazurile sunt prezentate într-o formă detaliată, iar cititorul vede toate detaliile bolii și tratamentului în dinamică Fiecare capitol conține mai multe studii de caz pentru a ilustra patofiziologia sistemului endocrin Cartea propusă nu este o carte de referință cuprinzătoare pentru un endocrinolog Mai degrabă, servește ca ghid clinic pentru studenții la medicină care stăpânesc elementele fundamentale ale endocrinologiei și arta luării deciziilor prin învățarea bazată pe probleme Mulțumiri Suntem recunoscători studenților noștri pentru aprobarea și sprijinul lor și pentru participarea și asistența lor în realizarea acestei cărți, ne exprimăm recunoștința față de: Maria Bacini, Christine Coughlin și Cary Knutson pentru asistență administrativă; Erin Yee, MD, și Ricardo Sanchez, MD, pentru furnizarea de radiografii; Mark Laufgraben, MD, și Howard Geller, MD, pentru revizuirea manuscrisului; de la Lippincott-Raven la Richard Wirters, inițiatorul proiectului, Delois Patterson și Diana Andrews, care au transformat manuscrisul într-o carte, și Christopher Burke, care a creat ilustrații pe baza schițelor noastre Mulțumesc Introducere Învățare cu probleme Rezolvarea problemelor este o parte integrantă a medicinei clinice* Reputația unui medic celebru se obține prin capacitatea de a rezolva cu pricepere problemele de diagnosticare și tratare a pacienților săi Până de curând, pregătirea studenților la medicină în principiile rezolvării problemelor a fost împinsă înapoi în perioada rezidențiatului Cu toate acestea, de la începutul anilor un număr de școli de medicină au ales să arate studentului din primul an problemele pacienților reali în procesul de introducere a acestora în disciplinele științifice de masă Profesorii de medicină au adoptat experiența altor școli profesionale, care consideră procesul educațional mai mult decât cursurile de prelegeri și orele de laborator Această metodă de predare oferă studenților o oportunitate de a-și dezvolta capacitatea de a explora, de a lucra în echipă și de a-și aplica cunoștințele și abilitățile în diagnosticarea și tratamentul pacienților În , celebrul medic și educator William Osler a recunoscut că medicina este prea complicată și nicio secție nu poate preda și nici un student nu poate învăța totul El a insistat că cea mai mare parte a timpului alocat prelegerilor și memorării de către studenți a materialului prezentat în acestea ar trebui să fie dedicată studiului, observării și raționamentului independent El a îndemnat profesorii să se concentreze pe "cum învață elevii" mai degrabă decât pe "ce ar trebui să învețe" Atracția față de ideea învățării bazate pe probleme a unui număr tot mai mare de profesori de medicină în ultimul deceniu este cauzată de aceleași preocupări care l-au condus pe Osler Reținerea noilor cunoștințe depinde de integrarea acesteia cu cunoștințele existente și de trecerea acesteia în memoria pe termen lung Procesul de învățare, construit în jurul unei probleme specifice, încurajează elevul să integreze informațiile nou dobândite și să le folosească constant în tratamentul pacientului Scopul principal al acestei metode de predare este de a garanta studentului dobândirea unor cunoștințe profunde și cuprinzătoare ale principalelor discipline științifice și capacitatea de a stoca, recupera din memorie, crește și utiliza aceste cunoștințe pentru rezolvarea problemelor clinice Al doilea scop este de a dezvolta capacitatea de a raționa și de a argumenta, adică de a aplica metoda științifică în evaluarea stării pacientului, astfel încât studentul să poată determina ce este rău în corpul pacientului, iar apoi să decidă ce teste de diagnostic și măsuri terapeutice va are nevoie Această metodă este similară cu metoda "ipoteză-deducere" folosită de judecător Învățarea centrată pe probleme are ca scop activarea intelectului elevului și combinarea dobândirii de noi cunoștințe cu utilizarea acestora Această carte este destinată studenților la medicină care intenționează să aplice principiile învățării bazate pe probleme în înțelegerea fiziopatologiei de bază a sistemului endocrin Este esențial pentru această înțelegere a principiilor de bază ale anatomiei, fiziologiei, biochimiei, geneticii, imunologiei și patologiei Proces Introducere Învățare cu probleme rechemarea va avea mai mult succes atunci când studentul observă indicii deschise sau ascunse ale unei probleme clinice care a servit ca exemplu al unui fenomen fiziopatologic specific Cunoștințele anterioare sunt asimilate în contextul informațiilor noi și ar trebui să încurajeze elevul să analizeze întrebările oferite de noua situație Pe baza acestei analize, studentul formulează o "secvență de învățare", care, la rândul său, încurajează căutarea de surse, date din literatură sau consultanți pentru a dobândi noi cunoștințe Informațiile obținute din aceste surse în încercarea de a rezolva situația clinică sunt apoi structurate în memoria elevului într-o formă care o face mai accesibilă pentru utilizare ulterioară În teoria educației, analiza informațiilor noi în comparație cu cunoștințele vechi se numește faza comparativă a procesului de rezolvare a problemelor În medicina clinică, este analog cu diagnosticul diferențial Folosind metode inductive și deductive, cursantul limitează opțiunile (faza de ghicire) și ajunge la un diagnostic de lucru Folosind teste de diagnostic și agenți terapeutici, clinicianul evaluează apoi abordarea aleasă (faza de evaluare) Învățarea prin rezolvarea problemelor se face de obicei în grupuri mici sub îndrumarea unui profesor sau a unui facilitator Este luat ca problemă un fenomen real sau un caz clinic, pentru a explica dezvoltarea căruia studenții sunt invitați să găsească mecanisme sau factori patogenetici "Secvența de învățare" este întocmită de întreg grupul de elevi, care apoi își distribuie etapele individuale între ei Această carte este concepută pentru a personaliza procesul de învățare Pentru a facilita procesul de reproducere a cunoștințelor, am prefațat prezentarea problemei clinice cu o scurtă trecere în revistă a informațiilor anatomice, biochimice și fiziologice Cartea va ajuta studentul să analizeze istoricul, rezultatele unei examinări obiective, datele de laborator și alte observații pentru a stabili un diagnostic precis Obiectivele de învățare bazate pe probleme • Încurajați elevul să învețe activ de-a lungul vieții • Dezvoltați abilitățile necesare pentru a analiza critic o problemă • Dezvoltați abilitățile necesare pentru a crea un program de învățare personalizat • Familiarizați-vă cu numeroasele surse de informații disponibile pentru învățarea activă și învățați cum să le utilizați • Dezvoltați capacitatea de a compara în mod logic și sistematic informații noi cu cunoștințele existente pentru a rezolva probleme clinice • Familiarizați-vă cu metodele de evaluare a eficacității unui proces individual de învățare Literatură aleasă Bond D , Feletti G eds Provocarea învățării bazate pe probleme Londra* Kogan Page Schmidt HG Învățarea bazată pe probleme: rațiune și descriere J Med Educ , : - , Capitolul Introducere în Endocrinologie Endocrinologia este știința hormonilor, a glandelor care îi produc și a țesuturilor pe care hormonii le afectează Hormonii sunt mesageri chimici care transmit informații celulelor și reglează o varietate de funcții fiziologice Sistemul endocrin este în multe privințe similar cu sistemul nervos, iar aceste două sisteme funcționează ca un întreg la mai multe niveluri de reglare Conform modelului clasic al sistemului endocrin, un hormon produs de o glandă endocrină este eliberat în sânge și se leagă la un receptor specific de pe o celulă sau țesut țintă În continuare, hormonul începe un lanț de reacții care duc la anumite modificări ale funcției celulare O înțelegere extinsă a endocrinologiei include și conceptul de acțiuni locale ale mediatorilor chimici asupra celulelor care le secretă (autocrine) și asupra celulelor învecinate (paracrine) (Tabelul - ) Funcții hormonale Sistemele endocrine reglează o gamă largă de funcții fiziologice (Tabelele - ) Acțiunea unui număr de hormoni are ca scop prevenirea modificărilor acute ale mediului intern al organismului Modificările echilibrului fluidelor, tensiunii arteriale, nivelurilor de glucoză sau concentrațiilor de electroliți declanșează sisteme hormonale care răspund în câteva minute și sunt vitale pentru menținerea unui mediu intern constant al corpului Procesele de acumulare si utilizare a energiei sunt reglementate si de hormoni Depozitarea energiei permite organismului sa faca fata unei cresteri bruste a cererii de energie si sa supravietuiasca in situatii asociate cu lipsa substratului energetic TABELUL - Tipuri de sisteme hormonale Exemple de descriere a sistemului Endocrin Paracrin Autocrin Hormon secretat de glandă și transportat în sânge către un țesut țintă îndepărtat Hormonul acționează asupra celulelor din apropiere Hormonul acționează asupra celulei în care este produs Hormonul tiroidian, cortizolul, hormonii sexuali, hormonul de creștere Celulele D insulare pancreatice afectează eliberarea insulinei din celula B și glucagonul din celula A Insulina își reglează propria producție în celula B a insulelor pancreatice Capitolul Introducere în Endocrinologie TABELUL - Principalele funcții ale sistemului endocrin Exemple de funcții Menținerea mediului intern și reglarea producției, utilizării și stocării energiei Creștere și dezvoltare Reproducere Insulina, glucagon, cortizol, hormon de creștere, hormon tiroidian, aldosteron, hormon antidiuretic Hormon de creștere, hormoni sexuali Hormoni sexuali Hormonii controlează, de asemenea, expresia capacității programate genetic a țesuturilor de a crește și de a se maturiza Hormonul de creștere, hormonii steroizi sexuali, insulina și hormonii tiroidieni sunt vitali pentru creșterea și dezvoltarea normală a organismului Hormonii joacă un rol important în procesul de reproducere Ele reglează dezvoltarea sexuală, producția și maturizarea gameților În plus, multe aspecte ale comportamentului sexual al bărbaților și femeilor sunt controlate de sistemul endocrin Un fapt interesant este că aceiași hormoni sunt prezenți în corpul bărbaților și al femeilor Dimorfismul sexual este determinat de diferențele cantitative, eterogenitatea tiparelor de secreție și a programelor genetice, precum și de diferențierea celulelor țintă Majoritatea hormonilor au efecte multiple Testosteronul este un exemplu: este implicat în embriogeneza, creșterea și dezvoltarea sistemului genito-urinar masculin, spermatogeneza, creșterea părului, formarea globulelor roșii, dezvoltarea și întreținerea mușchilor, mărirea prostatei în timpul procesului normal de îmbătrânire etc Deși efectul testosteronului asupra țesuturilor este divers, toate efectele sale sunt modulate de un singur mecanism molecular care este similar cu toți hormonii steroizi (vezi "Mecanismul de acțiune" mai târziu în acest capitol) Multe procese importante ale homeostaziei, în special cele necesare supraviețuirii, sunt reglate de câțiva hormoni, cum ar fi menținerea echilibrului electrolitic, a tensiunii arteriale și a glucozei plasmatice Sistemele hormonale, care funcționează adesea într-un model antagonist sau push-pull, reglează funcțiile vitale în așa fel încât să fie posibilă "ajustarea" fină a procesului controlat și adaptarea rapidă la schimbările din mediu, rezervele de energie sau expunerea la factori de stres Insulina scade glicemia, in timp ce glucagonul declanseaza o serie de procese care cresc disponibilitatea glucozei Cortizolul, hormonul de creștere și catecolaminele sunt, de asemenea, implicate activ în reglarea nivelului de glucoză din sânge Influența mai multor hormoni asupra concentrației de glucoză din sânge asigură o funcție redundantă - o "plasă de siguranță" - și garantează menținerea unei constante a mediului intern În unele procese, hormonii joacă un rol permisiv Nu sunt un factor declanșator sau principal de reglare, dar prezența lor este necesară pentru funcționarea normală Hormonul tiroidian și cortizolul, de exemplu, nu domină reglarea creșterii și dezvoltării, ci sunt necesare pentru a finaliza aceste procese Lipsa (sau deficitul) de hormon tiroidian și cortizol duce la întârzierea creșterii Punctul cheie în funcționarea sistemului endocrin este controlul producției și secreției de hormoni prin mecanismul de feedback Bucle de feedback Funcții hormonale zi sunt descrise pentru aproape toate sistemele hormonale De obicei, această relație este negativă, atunci când produsul final al sistemului își suprimă propria producție, dar există exemple de feedback pozitiv, când produsul final stimulează secreția suplimentară, sporind activitatea întregului sistem Mecanismele endocrine pot implica cationi (de exemplu, ionii de calciu reglează secreția de hormon paratiroidian), substrat metabolic (glucoza reglează secreția de insulină și glucagon), osmolalitatea sau volumul lichidului extracelular (osmolalitatea plasmatică controlează secreția de vasopresină [ADH] sau volumul sanguin efectiv determină secreția de renină) și aldosteron), un produs hormonal al glandei (T reglează funcția tiroidiană) Sunt descrise bucle complexe de control cu feedback cu intrări multiple și puncte de modulație (Fig - ) Unul dintre cele mai studiate mecanisme de feedback este reglarea funcției tiroidiene (Fig - ) T , forma activă metabolic a hormonului tiroidian, își reglează foarte precis propria producție (vezi capitolele și ) Evaluarea situațiilor clinice în endocrinologie necesită o cunoaștere profundă a mecanismelor de feedback și a sistemelor de reglementare Astfel, pentru a înțelege mecanismul deficitului de hormoni tiroidieni, este necesară corelarea conținutului de hormon tiroidian (tiroxina [T ]) cu conținutul de hormon de stimulare a tiroidei (TSH), care controlează funcția tiroidiană Pentru a identifica orice patologie endocrină, este necesară o evaluare simultană a schimbărilor în perechea "hormon reglat-reglare a parametrilor" Încălcări ale reciproce hormonul țintă Orez - Reglementarea feedback-ului Sistemul "Hipotalamus-hipofizar-glandă-țintă" permite SNC să regleze funcția glandei țintă cu modularea suplimentară a funcției principale în mai multe puncte Capitolul Introducere în Endocrinologie hipotalamus Orez - Reglarea funcției tiroidiene T , forma activă metabolic a hormonului tiroidian, își controlează propria producție printr-un mecanism de feedback negativ atât la nivel hipofizar, cât și la nivel hipotalamic Relația dintre un hormon și un parametru controlat stă la baza tulburărilor endocrine Structura chimică a hormonilor De fapt, toți hormonii sunt variante ale unuia dintre cele două tipuri de substanțe chimice, fiind fie peptide - derivați ai aminoacizilor, fie steroizi - derivați ai colesterolului Grupa peptidă-aminoacizi include hormoni formați dintr-un singur aminoacid (catecolamine, serotonine și dopamină), dipeptide (tiroxină [T ] și triiodotironină [T ]), peptide mici (hormon de eliberare a tirotropinei [TRH]), peptide de dimensiuni medii (insulina și glucagon) și polipeptide complexe (hormonul luteinizant [LH] și hormonul de stimulare a tiroidei ( TSH)) Există două subclase de hormoni steroizi-colesterol: hormoni secretați de cortexul suprarenal și gonade cu un miez de steroizi intact (de exemplu, cortizol, aldosteron, estrogen, testosteron) și hormoni cu un inel de steroizi B rupt (de exemplu, vitamina D și metaboliți) Sinteza, depozitarea și secreția de hormoni Sinteza, stocarea și secreția de hormoni Hormonii sunt sintetizați în același mod ca substanțele similare în țesuturile non-endocrine Glandele endocrine nu au proprietăți speciale enzimatice sau sintetice; într-adevăr, mulți hormoni peptidici pot fi produși de celulele sistemului nervos central, ale tractului gastrointestinal sau ale placentei Cu toate acestea, glandele endocrine definite clasic au mecanismele de a produce cantități mari de hormon, capacitatea de a converti precursorii hormonilor și aparatul de a secreta hormonul atunci când li se oferă semnalul corespunzător Etapele sintezei hormonilor polipeptidici sunt aceleași ca și în sinteza altor proteine În timpul transcripției, informațiile sunt transferate de la gena sau genele care codifică procesul de producere a hormonilor După procesarea post-transcripțională, ARN-ul mesager (ARNm) transferă șablonul de la nucleu la locul sintezei proteinelor, ribozomii localizați în citoplasmă O moleculă de proteină sau polipeptidă este asamblată pe ribozomi, intră în reticulul endoplasmatic și, după o serie de procese post-translaționale, migrează prin aparatul Golgi Polipeptida este apoi transferată într-o granulă secretorie și stocată acolo până când este primit un semnal adecvat pentru a elibera conținutul granulei Mulți hormoni polipeptidici sunt produși inițial ca molecule mari, care apoi se scurtează treptat pentru a forma hormonul activ Acest proces de activare are loc adesea în granulele secretoare înainte de eliberarea hormonilor, dar poate apărea și după secreția hormonală De exemplu, insulina este produsă ca o moleculă mare precursor, preproinsulină; apoi scindată la o moleculă mai mică, proinsulina, și scindată din nou la molecula de hormon activ, insulină, înainte de a fi eliberată Polipeptidele situate în veziculele secretoare sunt eliberate prin exocitoză - fuziunea veziculei cu membrana plasmatică și eliberarea conținutului în spațiul extracelular Hormonii steroizi sunt, de asemenea, sintetizați în organelele citoplasmei Materialul de construcție este colesterolul, care este modificat în cursul reacțiilor secvențiale, controlate de enzime, de hidroxilare și scindare a diferitelor legături carbon-carbon și se transformă în produse active Hormonii tropicali care stimulează sinteza hormonilor steroizi - adrenocorticotropi (ACTH), foliculo-stimulatori (FSH) și luteinizanți (LH) - afectează membrana celulelor cortexului suprarenal sau gonadelor Hormonul tropical activează adenilat ciclaza, determinând o creștere a concentrației de adenozin monofosfat ciclic (cAMP), care, la rândul său, activează enzimele care catalizează formarea hormonilor steroizi De obicei, hormonii steroizi nu sunt stocați în celulele care îi produc, ci trec prin membrana celulară și o părăsesc la scurt timp după sinteză Secreția de hormoni poate avea loc în diferite moduri Multe glande secretă în mod constant cantități mici de hormon - nivelul bazal de secreție Acest nivel se poate modifica sub influența semnalelor care stimulează sau suprimă producția și eliberarea hormonului Concentrațiile hormonale din sânge sunt de obicei determinate de rata de secreție și nu de clearance-ul sau inactivarea hormonului Rata de eliberare a hormonilor depinde de rata Capitolul Introducere în Endocrinologie sinteza acestuia De regulă, doar cantități mici de hormon sunt stocate Pancreasul pituitar și endocrin au o cantitate mică de hormoni polipeptidici stocați în granule; ca răspuns la stimulare, producția de hormoni crește Există doar două excepții importante de la conceptul de stocare limitată și producție la cerere: rezervele relativ mari de hormoni tiroidieni din glanda tiroidă și vitamina D din țesutul adipos, care asigură protecție împotriva deficienței de iod și, respectiv, a expunerii la soare Un alt aspect important al activității sistemului endocrin este fenomenul de atrofie disfuncțională a glandei, pierderea funcției sale din cauza suprimării prelungite La fel ca mușchii care nu lucrează, glandele endocrine nestimulate suferă atrofie funcțională și anatomică Această afecțiune poate fi rezultatul prezenței hormonului exogen sau al producției hormonale în exces endogen autonom În aproape toate cazurile, funcția glandei este restabilită Perioada de recuperare poate dura câteva luni, timp în care există o hipofuncție a organului Hipofuncția este un semnal sau un stimul care promovează restabilirea funcției normale Transportul hormonal După secreție, majoritatea hormonilor solubili în apă (hormonii grupului peptidă-aminoacizi) circulă în plasmă în formă dizolvată Hormonul tiroidian și hormonii steroizi mai puțin solubili sunt transportați de proteinele purtătoare Locurile de legare pe moleculele proteinei purtătoare mențin moleculele hormonale în echilibru dinamic cu o cantitate mică de hormon liber sau nelegat Proteina de transport joacă rolul unui depozit pentru hormonul finit În cele mai multe cazuri, doar hormonul liber sau nelegat intră sau interacționează cu celula țintă Când hormonul nelegat intră în celulă, este înlocuit cu hormonul eliberat din complexul cu proteina de transport Se stabilește un nou nivel de echilibru la care secreția hormonală este declanșată de un mecanism de control de feedback Albumina și transtiretina (numite anterior prealbumină) sunt proteine de transport generale, nespecifice, în timp ce globulina care leagă tiroxină (TSG), globulina care leagă corticosteroizii (CBG) și globulina care leagă estrogenul testosteronului (globulină care leagă hormonii sexuali [SHBG] ) sunt proteine de transport specifice avand situri unice de legare cu afinitate mare pentru hormonii transportati Rata clearance-ului unui hormon asociat cu o proteină de transport depinde de puterea de legare: cu cât afinitatea este mai mare, cu atât rata clearance-ului este mai mică Hormonii sunt de obicei fie metabolizați în ficat, fie moleculele hormonale nelegate sunt excretate de rinichi sau au loc ambele mecanisme de eliminare Capacitatea de legare a majorității proteinelor de transport depășește concentrațiile fiziologice ale hormonului pe care îl leagă Prin urmare, atunci când hormonii sunt produși în exces sau administrați în doze farmacologice, cantitatea de hormon potențial disponibil este semnificativă Hormonii proteici au un timp de înjumătățire relativ scurt, de la câteva minute până la o oră Pe lângă legarea de receptor și eliminarea hormonului din circulație, sistemele enzimatice inactivează rapid proteinele Mecanism de acțiune - hormoni, datorită cărora aceștia din urmă sunt capabili să transmită informații în condiții care se schimbă rapid Hormonii tiroidieni și hormonii steroizi, în principal datorită legării lor de proteine, au timpi de înjumătățire mai lungi Este important de reținut că durata efectului hormonului asupra țesutului țintă este mai mare decât timpul prezenței hormonului în sânge Durata efectului hormonului tiroidian eliberat ca răspuns la stimularea tiroidiană de către TSH este cu câteva zile mai lungă decât durata hormonului declanșator, TSH Concentrația de hormoni din sânge este foarte scăzută și este măsurată pentru hormonii steroizi și tiroidieni în pico- și micromoli Efectele hormonilor asupra organelor sau țesuturilor țintă în ciuda acestor concentrații scăzute oferă mai multe mecanisme de adaptare Țesuturile țintă au receptori specifici care leagă activ hormonul În cele mai multe cazuri, densitatea (concentrația) acestor receptori pe principalele celule țintă este foarte mare În plus, au de obicei o mare afinitate pentru hormon și captează moleculele acestuia din sânge Hormonii pot fi, de asemenea, eliberați către o țintă specifică printr-un sistem de circulație restricționată Glucagonul, de exemplu, este eliberat din pancreas în sistemul venei portă și ajunge la receptorii hepatici de glucagon în concentrații relativ mari Al treilea mecanism de creștere a influenței hormonale este difuzarea directă a hormonului în celulele din apropiere - efectul paracrin Testosteronul, produs de celulele Leydig din testicule, este prezent în concentrații mari în tubii seminiferi din apropiere, permițând spermatogeneza Formarea locală a unui hormon dintr-un precursor, sau prohormon, care circulă în sânge, servește, de asemenea, ca mecanism de îmbunătățire sau focalizare a acțiunii hormonului Tiroxina (T ) este deiodată în triiodotironină (T ), hormonul activ, în diferite țesuturi și există concentrații mari de T la locurile de deiodare Mecanism de acțiune Ar fi greșit să spunem că fiecare hormon specific are un țesut țintă Majoritatea hormonilor acționează asupra multor țesuturi direct sau indirect prin interacțiuni cu alți hormoni Acțiunea majorității hormonilor din grupul de peptide (aminoacizi) începe cu legarea la un receptor de pe suprafața exterioară a membranei celulare Receptorii sunt reprezentați de proteine transmembranare cu un ligand extern sau domeniu de legare a hormonilor Partea transmembranară a receptorului poate întinde membrana o dată sau de mai multe ori, fixând molecula receptorului Componenta intracelulară a receptorului, partea efectoră a moleculei, inițiază transducția semnalului (transducția) atunci când hormonul se leagă de receptor Au fost descrise un număr mare de metode de semnalizare intracelulară, inclusiv activarea protein kinazelor, activarea complexelor de proteină G și deschiderea canalelor ionice Procesul de transducție a semnalului poate continua cu participarea unui mediator secundar sau intracelular, cum ar fi cAMP Multe procese intracelulare sunt controlate de sistemele receptorilor transmembranari Principalul loc de acțiune al hormonilor steroizi (colesterol) (hormoni steroizi, vitamina D) și al hormonului tiroidian este nucleul celular Acești hormoni nu au nevoie de echipamente speciale pentru a traversa membrana plasmatică sau nucleară Capitolul Introducere în Endocrinologie proteine de transport digital Moleculele receptorilor cu afinitate mare pentru ei sunt localizate în nucleu Capătul C-terminal al moleculei de proteină receptor servește ca loc de legare a hormonilor Configurația părții centrale a moleculei receptorului este adaptată pentru legarea la ADN Prezența unui hormon pe receptor duce la modificarea (suprimarea sau facilitarea) transcripției genelor, dar, în orice caz, semnalul hormonal duce la modificări ale sintezei proteinelor în celula țintă Bioritmuri hormonale Mulți hormoni sunt secretați într-o manieră ritmică, ceea ce determină fluctuații semnificative ale concentrațiilor lor plasmatice (Figura - ) În timpul zilei, concentrațiile variază, modificându-se atât de mult încât dacă valorile lor minime sau maxime s-au menținut suficient de mult mult timp, acest lucru ar duce la efecte adverse de dezvoltare De exemplu, la o persoană sănătoasă, concentrația de cortizol în timpul zilei variază de la la nmol / l ( - μg / l), dar dacă valoarea maximă a fost stabilă în timpul zilei, atunci simptomele de hipercortizolism ar putea apărea în curând În mod similar, dacă nivelul minim ar fi menținut toată ziua, atunci ar apărea un tablou clinic de hipocorticism Există condiții patologice în care conținutul hormonului este "normal", dar de fapt nu corespunde nevoilor organismului la un moment dat al zilei sau condițiilor de mediu Orez * Nivelurile hormonale zilnice De la la ACTH este secretat episodic, determinând o creștere a concentrației de corgi jula cu un maxim de okda ftOO Patologia endocrina Ritmurile de secreție hormonală variază mult în timp și intensitate Nivelurile hormonale se pot modifica în câteva minute și ore (de exemplu, secreția pulsatilă de LH și insulină), pe parcursul zilei (fluctuații circadiane în sistemul ACTH-cortizol), în săptămâni (ciclul menstrual) sau pe perioade mai lungi de timp (fluctuații sezoniere) producția de tiroxină) Natura secreției depinde și de vârsta persoanei, un exemplu al căruia este o creștere bruscă a secreției gonadotrope în timpul somnului, observată în timpul pubertății, dar care nu este caracteristică vârstnicilor și copiilor mici Ritmurile hormonale pot fi neurogenice, de mediu sau, în unele cazuri, modulate de hormonii înșiși Patologia endocrina Majoritatea tulburărilor endocrine clinice sunt rezultatul hiperfuncției, hipofuncției sau oricăror modificări anatomice ale glandei endocrine sau țesutului țintă În unele cazuri, cum ar fi în cazul unei tumori hipofizare, toate cele trei mecanisme sunt implicate în același pacient Un adenom hipofizar este o anomalie anatomică asociată cu producția excesivă de hormoni, în timp ce presiunea adenomului asupra țesuturilor normale adiacente duce la hipofuncția altor celule pituitare anterioare Sindroamele de hipofuncție endocrină apar datorită acțiunii diferitelor mecanisme Distrugerea autoimună a țesutului glandular este cea mai frecventă cauză Diabetul zaharat insulino-dependent, hipotiroidismul primar, insuficiența suprarenală primară și hipogonadismul primar sunt asociate cu prezența și expunerea autoanticorpilor și a altor procese distructive care caracterizează sindroamele autoimune Bolile granulomatoase (sarcoidoza), infectiile (tuberculoza), neoplasmele maligne (carcinomul pulmonar metastatic), infarctul (din cauza hemoragiei postpartum) conduc uneori la distrugerea sau afectarea partiala a organelor endocrine, reducand productia de hormoni si determinand un sindrom clinic de hipofunctie Îndepărtarea chirurgicală și distrugerea glandei sub influența agenților chimioterapeutici și a radiațiilor dau, de asemenea, naștere la deficiență hormonală Dar nici această listă lungă nu explică cauzele unor sindroame de deficit hormonal O mutație genetică care modifică structura unui hormon afectează de obicei funcția acestuia și provoacă o stare clinic hipofuncțională Uneori, țesuturile țintă nu răspund la acțiunea hormonului, adică există o stare de "rezistență hormonală" Sindroamele de rezistență au fost descrise pentru un număr mare de hormoni și sunt cauzate de modificări anormale ale suprafeței celulare și ale receptorilor intracelulari, un defect în metabolismul hormonului în celulă sau alte defecte de transducție a semnalului care afectează funcția hormonului Rezistența la acțiunea hormonului poate fi ereditară și determinată genetic (pseudohipoparatiroidism), dobândită (rezistența la insulină în obezitate) sau combinată (diabet zaharat de tip ) Cele mai multe afecțiuni rezistente sunt diagnosticate prin prezența nivelurilor în exces ale hormonului în sânge, deoarece atunci când hormonul nu funcționează corespunzător, producția acestuia crește de obicei Din cauza acestui mecanism compensator Capitolul Introducere în endocrinologie (sisteme de feedback) multe stări rezistente nu sunt recunoscute până când nu se epuizează Mecanismele stărilor endocrine hiperfuncționale sunt, de asemenea, diverse și în unele cazuri rămân neclare Substanțele care circulă în sânge imită uneori (structura) unui hormon, se leagă de receptorul acestuia, inițiind o secvență intracelulară de evenimente pe care le-ar provoca un hormon adevărat și conducând astfel la o stare hiperfuncțională De exemplu, activitatea tiroidiană excesivă observată în boala Graves se datorează imunoglobulinelor care stimulează tiroida, care se leagă de receptorii hormonilor de stimulare a tiroidei (TSH) de pe suprafața celulelor tiroidiene și contribuie la o stare hiperfuncțională Tumorile endocrine sau non-endocrine care produc cantități excesive de hormoni sau substanțe asemănătoare hormonilor pot reproduce, de asemenea, tabloul clinic al unei stări hiperfuncționale În aceste situații, controlul homeostatic normal este absent sau afectat Astfel, cu un conținut crescut de hormon paratiroidian (PTH) și o concentrație mare de calciu în serul sanguin, este evident că funcția glandei paratiroide este afectată, deoarece producția de hormon paratiroidian nu este suprimată în mod adecvat printr-o concentrație mare de calciu În acest caz, ar trebui presupusă hiperplazia sau neoplazia uneia sau mai multor glande paratiroide Cauzele afecțiunilor însoțite de un exces de hormon sunt surse exogene sau eliberarea inadecvată a hormonului sintetizat, de exemplu, în tiroidita Infecția virală sau inflamația autoimună a tiroidei duce uneori la eliberarea inadecvată a rezervelor de hormoni tiroidieni și sindromul de exces tiroidian tranzitoriu Evaluarea clinică a tulburărilor endocrine Sugestia unei disfuncții endocrine apare de obicei în timpul examinării clinice a pacientului Simptomele caracteristice și rezultatele examinării fizice indică adesea un exces sau o deficiență a hormonului sau o anumită anomalie anatomică legată de funcția endocrină Pentru diagnosticul final, este necesar să se compare cu atenție istoricul medical și datele de examinare fizică cu rezultatele analizelor de laborator Determinarea conținutului unui hormon vă permite uneori să puneți un diagnostic, dar poate induce în eroare Determinarea hormonilor perechi (de exemplu cortizol și ACTH, T și TSH) sau a perechilor similare de "parametri controlați de hormoni" (de exemplu, calciu și PTH) duce adesea la un diagnostic corect (Figurile - ) În unele situații, pentru un diagnostic precis, este necesară efectuarea unor teste cu stimulare sau suprimare a sistemului endocrin În sindroamele de deficiență hormonală se impune un test de stimulare, în sindroamele de producție excesivă de hormoni, un test cu supresia funcției (test de supresie) O altă abordare a studierii funcției sistemului endocrin este evaluarea secreției hormonale sau a unui parametru reglat pe o anumită perioadă de timp Colectarea urinei timp de de ore, urmată de determinarea conținutului de hormon sau metabolit al acestuia oferă informații mai valoroase despre secreția zilnică a hormonului decât o singură determinare sau chiar în serie a conținutului de hormoni din sânge Tratamentul tulburărilor endocrine Înalt Normal Mic de statura • Insuficiența glandei țintă (hipotiroidism primar) • Eliberarea hormonală de reglare afectată (hipotiroidism hipotalamic [ e] sau hipofizar [ *]) Normă • Producția autonomă de hormon de reglare (adenom hipofizar secretor de TSH) Normal Mic de statura • Funcționarea autonomă a sistemului^ sau a glandei țintă (hipertiroidism primar - boala Graves, gușă toxică sau multinodulară) Înalt Parametru sau hormon reglat (T ) Orez - Relația dintre hormonul reglator și parametrul reglat Analiza valorilor hormonilor perechi, hormonul glandei țintă și hormonul sau parametrul reglat oferă informații de diagnosticare valoroase Principalele tulburări ale sistemului tiroidian sunt prezentate între paranteze În mod similar, procentul de hemoglobină glicozilată reflectă concentrațiile medii de glucoză din sânge din ultimele luni și este foarte util pentru controlul evoluției diabetului zaharat Odată identificată un dezechilibru hormonal sau o disfuncție a sistemului endocrin, se obțin informații suplimentare folosind metode imagistice: scanare nucleară, ultrasunete și raze X, tomografie computerizată (CT) și imagistică prin rezonanță magnetică (RMN) Rezultatele trebuie interpretate în lumina datelor clinice și de laborator În unele cazuri, anomaliile și anomaliile anatomice nefuncționale nu sunt patologice și pot induce în eroare Tratamentul tulburărilor endocrine În sindroamele de deficit hormonal, de obicei este prescrisă terapia de substituție cu un hormon deficitar Unele regimuri de terapie de substituție hormonală sunt relativ simple În caz de insuficiență a funcției tiroidiene, se administrează pe cale orală, o dată pe zi, un hormon sintetic sau un hormon de origine animală și se realizează restabilirea completă a funcției Terapia de substituție cu insulină este mai dificilă din mai multe motive Deoarece insulina este un hormon proteic, calea de administrare orală este ineficientă Insulina, ca și proteinele dietetice, este digerată și se pierde structura și funcția hormonului Injectarea subcutanată de insulină elimină procesul de digestie, iar insulina intră în sânge Cu toate acestea, timpul scurt de înjumătățire al insulinei și al altor hormoni proteici creează dificultăți suplimentare Injecțiile frecvente și utilizarea medicamentelor cu eliberare lentă permit înlocuirea insulinei într-un mod care imită condițiile fiziologice normale Doza unică de hormon tiroidian administrată variază de la pacient la pacient, dar doza zilnică medie este de obicei aceeași pe o perioadă lungă de timp Controlul atent al diabetului zaharat cu insulină Capitolul Introducere în Endocrinologie necesită determinarea frecventă a concentrației de glucoză din sânge și ajustarea fiecărei doze de insulină în funcție de conținutul său de glucoză, alimentație și activitatea psihică și fizică așteptată În unele cazuri de hipofuncție, numai produsul final al sistemului hormonal trebuie completat, în timp ce în alte situații, terapia de înlocuire se efectuează cu aproape toate componentele axei hormonale Dacă insuficiența glandei pituitare anterioare este cauzată de hipofuncția hipotalamică, disfuncția cortexului suprarenal și a glandei tiroide este ușor compensată prin preparate orale cu hormoni glandei țintă, cortizol și hormon tiroidian Înlocuirea hormonilor sistemului reproducător poate fi efectuată în mai multe moduri, în funcție de nevoile pacientului și de tipul de patologie Terapia de substituție pentru deficitul de hormoni steroizi gonadici este relativ simplă și restabilește multe elemente ale dezvoltării și funcțiilor sexuale normale Dezvoltarea gonadalor și funcția reproductivă necesită terapie de substituție cu hormoni gonadotropi hipofizari sau factori de eliberare a hipotalamicului, ceea ce este o sarcină mult mai dificilă Dacă un copil are insuficiență hipotalamică sau pituitară, deficitul de hormon de creștere este completat cu hormon de creștere uman recombinant, care îi permite copilului să crească normal (Terapia va necesita injecții frecvente cu acest hormon proteic ) În tratamentul sindroamelor de exces hormonal, se utilizează de obicei una sau mai multe dintre cele patru terapii principale Primul - suprimarea sintezei și secreției hormonului - ajută la eliminarea unora dintre simptomele de hiperfuncție a glandei De exemplu, medicamentele antitiroidiene suprimă producția de hormon tiroidian și conduc la o îmbunătățire clinică semnificativă Cu toate acestea, ele nu elimină cauza bolii Al doilea - blocarea sau suprimarea funcției - se realizează și prin introducerea de medicamente De exemplu, spironolactona este administrată pentru a corecta unele dintre efectele excesului de aldosteron A treia este distrugerea unei glande hiperactive prin metode chirurgicale sau prin radiații Uneori această hiperfuncție este înlocuită cu hipofuncție Dar, deoarece hipofuncția este adesea mult mai ușor de corectat, această abordare este pe deplin justificată Al patrulea - îndepărtarea sau distrugerea părții alterate patologic a glandei - contribuie la restabilirea funcției normale De exemplu, după îndepărtarea unui adenom suprarenal, funcția normală a cortexului suprarenal este de obicei restabilită după câteva luni Puncte cheie și concepte • Hormonii controlează multe funcții fiziologice: - mentinerea mediului intern al organismului, inclusiv acumularea si utilizarea energiei; - crestere si dezvoltare; - reproducere • Majoritatea hormonilor au efecte multiple • Majoritatea funcţiilor fiziologice vitale sunt influenţate de mai mulţi hormoni • Hormonii sunt unul dintre cele două tipuri de substanțe chimice: - molecule peptida-aminoacizi, solubile in apa, cu un timp de injumatatire relativ scurt; Tratamentul tulburărilor endocrine - molecule de steroizi-colesterol cu un timp de înjumătățire mai mare, în unele cazuri transportate în fluxul sanguin de proteinele purtătoare • Mecanisme de acțiune a hormonilor: - hormonii peptido-aminoacizi acționează de obicei pe suprafața celulei, legându-se de receptori, semnalul de la care modifică reacțiile și procesele care au loc în citoplasmă, ceea ce afectează efectul hormonului; - hormonii steroizi-colesterol si hormonul tiroidian isi au principalul efect in nucleul celular, unde modifica transcrierea ADN-ului; aceasta duce la modificări ale sintezei proteinelor, care efectuează efectul hormonal • Sinteza și eliberarea hormonilor sunt strict controlate și sunt de obicei supuse atât influențelor stimulatoare, cât și inhibitorii • Suprimarea prelungită a funcției glandei poate duce la atrofie anatomică și funcțională severă • Sindroame de deficit hormonal: - sunt adesea rezultatul unor procese autoimune sau alte procese distructive; - poate necesita un test de stimulare pentru a pune un diagnostic definitiv; sunt de obicei tratate cu terapie de substituție hormonală deficitară • Sindroame de exces hormonal: - adesea rezultatul expunerii la un factor stimulator anormal sau o încălcare a reglementării normale sau a factorului declanșator al secreției; poate necesita un test de suprimare (test de suprimare) pentru a pune un diagnostic definitiv; - tratamentul se efectuează de obicei cu medicamente care suprimă sinteza hormonului sau blochează efectul hormonului, eventual intervenție chirurgicală sau radioterapie Literatură aleasă Cheatham B , Kahn C R Acțiunea insulinei și rețeaua de semnalizare a insulinei Endocrine Reviews, : - , Guillemin R Peptide în creier: noua endocrinologie a neuronului Science, : - , (Prelegere Nobel) Schally A V Aspecte ale reglării hipotalamice a glandei pituitare: imfcațiile sale pentru controlul proceselor reproductive Science, : - , (Prelegere Nobel) Neuroendocrinologie și glanda pituitară anterioară Hipotalamusul și glanda pituitară sunt separate din punct de vedere anatomic și au origini embrionare diferite, dar funcționează ca un singur sistem integrat Pentru cea mai mare parte a secolului XX glanda pituitară anterioară, numită și adenohipofiză, era considerată "glanda principală" care produce și secretă cel puțin șapte hormoni care afectează multe glande și țesuturi țintă Începând cu anii , ca urmare a studierii anatomiei și fiziologiei hipotalamusului și a glandei pituitare anterioare, a devenit clar că glanda pituitară anterioară nu este deloc o "glandă principală", ci, dimpotrivă, este o țintă glandă Hormonii produși și secretați de neuronii din hipotalamus stimulează sau inhibă eliberarea hormonilor din glanda pituitară anterioară În multe situații, hipofiza anterioară poate modula și amplifica semnalele care provin din centrii hipotalamici Sistemul neurohipofizar reglează funcționarea multor organe și procese - activitatea glandei tiroide și a glandelor suprarenale, reproducerea, creșterea și dezvoltarea Lobul posterior al glandei pituitare, în ciuda relației sale anatomice și funcționale strânse cu lobul anterior, este discutat în cap , iar tiroida, suprarenalele și glandele sistemului reproducător sunt discutate în capitolele despre aceste glande țintă Structura anatomică a hipotalamusului și a glandei pituitare este prezentată în Fig - Hipotalamus Mulți neuroni din hipotalamus secretă mediatori chimici sau hormoni Deși aceste molecule pot acționa local în hipotalamus, funcția lor principală este de a stimula sau inhiba eliberarea hormonilor din hipofiza anterioară Hormonii hipotalamici sunt împărțiți în două categorii: hormoni eliberatori, care stimulează eliberarea unui anumit hormon hipofizar și cei eliberatori-inhibitori, care suprimă secreția Toți hormonii hipotalamici cunoscuți sunt polipeptide, cu excepția dopaminei, care este o moleculă de tirozină modificată Peptidele hipotalamice sunt sintetizate ca molecule prohormoni mai mari cu secvențe de aminoacizi ("ghiduri") care facilitează transportul lor către reticulul endoplasmatic pentru procesare ulterioară înainte de eliberare Sinteza prohormonilor are loc în corpurile celulare ale neuronilor hipotalamici Molecula prohormon este scindată pentru a forma hormonul activ în granule care călătoresc pe axonii neuronilor de sinteză Hormonul este secretat Hipotalamus Orez - Structura anatomică a hipotalamusului și a glandei pituitare Secțiunea laterală mediană a capului prezintă hipotalamusul, lobii anterior și posterior ai glandei pituitare Glanda pituitară este situată într-un buzunar al osului sfenoid numit șa turcească Pediculul conectează glanda pituitară posterioară cu hipotalamusul într-un mod pulsatoriu în spațiul perivascular al sistemului capilar fenestrat, ceea ce asigură livrarea hormonului de eliberare sau inhibitor de eliberare către glanda pituitară anterioară Hormonii hipotalamusului și glandei pituitare anterioare sunt enumerați în tabel - Hipotalamusul și glanda pituitară sunt situate în afara barierei hemato-encefalice, ceea ce le permite să răspundă la concentrațiile de hormoni circulanți și alte componente ale sângelui din sânge, iar produșii hormonali ai hipotalamusului și glandei pituitare pot pătrunde cu ușurință în sistemul circulator Structura chimică și funcțiile hormonilor hipotalamusului sunt prezentate în tabel - Acești hormoni sunt transportați în hipofiza anterioară printr-un sistem portal vascular, la fel ca un sistem portal, care transportă nutrienți, medicamente și alte molecule de la suprafața de absorbție a tractului gastrointestinal la ficat pentru procesare primară Capilarele hipotalamusului merg spre plexul venelor care coboară de-a lungul tulpinii hipofizare Sistemul venos se ramifică, formând o altă rețea de capilare care asigură o concentrație relativ mare de hormoni hipotalamici în celulele glandei pituitare anterioare Concentrațiile majorității hormonilor hipotalamici din sângele periferic sunt foarte scăzute Niste- treizeci Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară TABELUL - Hormonii hipotalamusului și hipofizei anterioare Hormon Abreviere Alte denumiri Hormonul eliberator de tirotropină TRH Hormonul eliberator de corticotropină CRH Factorul de eliberare a hormonului de creștere RFHR Hormonul de eliberare a genadotropinei GnRH LHRH Somatostatina SS Dopamina DA PIF, factor inhibitor al prolactinei Arginina vasopresină AVP ADH, hormon antidiuretic Hormonul de stimulare tiroidiană TSH Tirotropină Hormonul adrenocorticotrop ACTH Prolactina PRL Hormon de creștere GH Hormon somatotrop Hormonul foliculostimulant FSH hormonul luteinizant LH Hormonii de eliberare ai hipotalamusului se găsesc și în alte țesuturi - în creier, pancreas și tractul gastrointestinal Semnificația acestui fapt nu este încă cunoscută Nucleii hipotalamusului au conexiuni multiple cu mezencefalul situat deasupra Astfel, nucleul supraoptic, cunoscut sub numele de nucleu suprachiasmatic, servește ca generator de impuls intern pentru un fel de ceas intern care coordonează ritmul secreției hormonale Lumina care intră prin sistemul optic declanșează un mecanism prin care afectează anumiți parametri ai secreției hormonale Alți centri cerebrali transmit informații despre somn, timp în care temperatura corpului și concentrațiile de hormon de creștere și cortizol se modifică în diferite faze (Fig - ) TABELUL - Structura chimică și funcția hormonilor hipotalamici Hormon Structura chimică Hormonul țintă al hipofizei anterioare Stimulante TRH Tripeptidă TSH, prolactină CRH Polipeptidă ACTH Hormonul de creștere polipeptidic RFHR Polipeptidă GnRH LH, FSH ADH polipeptidă ACTH' Supresor >i Hormonul de creștere polipeptidic SS DA Aminoacid modificat Prolactină Semnificația fiziologică nu este cunoscută cu exactitate ACTH, hormon adrenocorticotrop; ADH, hormon antidiuretic; hormon de eliberare a corticotropinei CRH; DA, dopamina; FSH, hormon foliculostimulant; RFHR, factor de eliberare a hormonului de creștere; GnRH, hormon de eliberare a gonadotropinei; LH, hormon luteinizant; SS, somatostatina; TRH, hormon de eliberare a tirotropinei; TSH, hormon de stimulare a tiroidei Glanda pituitară anterioară Ora zilei (h) Orez - Ritmul circadian al secreției hormonilor hipofizari Hormonul de creștere (GH) și ACTE, ca și alți hormoni, sunt secretați episodic; natura secreției este influențată de nivelul de activitate, somn și expunerea la lumină Glanda pituitară anterioară Glanda pituitară anterioară, sau adenohipofiza, se dezvoltă în embriogeneză din punga lui Rathke Celulele viitoarei glande pituitare anterioare migrează către locația lor finală direct sub hipotalamus Glanda pituitară posterioară (vezi capitolul ) este de fapt o continuare a hipotalamusului și este de origine pur neurală Lobii anterior și posterior ai glandei pituitare sunt localizați într-un buzunar bine protejat al osului sfenoid numit șa turcească (vezi Figura - ) Tulpina pituitară, care leagă hipotalamusul și glanda pituitară, trece prin membrană - diafragma șeii Separă fosa pituitară de hipotalamusul situat deasupra și este un pliu al membranei meningeale Glanda pituitară nu este acoperită de membrane meningeale, dar este scăldat în lichidul cefalorahidian (LCR) și în ea se găsesc hormoni hipofizari anterioare Tulpina în sine este compusă în principal din axoni de la neuronii din glanda pituitară posterioară Împreună, acești axoni formează baza structurală pentru plexul venos portal, care furnizează hormoni hipotalamici glandei pituitare anterioare Lobii anterior și posterior ai glandei pituitare, localizați în șaua turcească, sunt înconjurați de țesut osos, cu excepția părții superioare, unde tulpina pituitară și sistemul portal intră în șa Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară Direct deasupra șeii și sub hipotalamus se află chiasma optică, în care fibrele nervoase care provin din retina nazală a fiecărui ochi se traversează pentru a forma căile optice Presiunea unei tumori hipofizare care se dezvoltă în sella turcică poate provoca disfuncții ale chiasmei optice și poate duce la afectarea vederii periferice cu scăderea clarității sale în câmpurile retinei nazale Cei șase hormoni hipofizari anterioare sunt secretați de cinci tipuri de celule (Tabelele - ) care au o celulă progenitoare comună Toți hormonii glandei pituitare anterioare sunt peptide LH, FSH și TSH sunt glicoproteine cu două lanțuri peptidice, alfa (a) și beta (₽) Subunitatea a a acestor hormoni este aceeași Prezența unor diferențe relativ mici în secvența de aminoacizi a subunității P duce la faptul că funcțiile hormonilor nu sunt aceleași Ambele gonadotropine, LH și FSH, sunt secretate de aceeași linie celulară, gonadotropele (vezi capitolul ) Hormonul de creștere, prolactina și hormonul adrenocorticotrop (ACTH) sunt lanțuri proteice simple răsucite Unii hormoni hipofizari anterioare au efecte locale, dar funcția lor principală este de a acționa asupra unor anumite organe sau țesuturi țintă Deoarece hormonii hipotalamici și hipofizari anterioare sunt metabolizați rapid, timpul lor de înjumătățire plasmatică este relativ scurt (mai puțin de min) Cinetica de acțiune asupra țesuturilor țintă, totuși, poate varia foarte mult, iar durata de acțiune este de obicei mai lungă Hormoni care afectează funcția tiroidiană: sistemul hipotalamo-hipofizo-tiroidian Funcția glandei tiroide (vezi capitolul ) este reglată de sistemul hipotalamo-hipofizar TSH, care stimulează sinteza și eliberarea hormonului tiroidian din glanda tiroidă, este secretat de hipofiza anterioară ca răspuns la stimul TABELUL - Hormonii hipofizei anterioare Hormon Structura chimică Celulă secretantă Efect TSH Glycoprotein Thyrotroph Stimulează creșterea și funcția glandei tiroide ACTH Protein Corticotroph Stimulează creșterea și funcția cortexului suprarenal PRL Protein Lactotroph Pregătește glanda mamară pentru alăptare, suprimă funcția menstruală GH Protein Somatotrophs Stimulează creșterea și dezvoltarea, are multiple efecte asupra metabolismului FSH Glycoprotein Gonadotroph Stimulează funcția gonadelor LH Glycoprotein Gonadotroph Stimulează funcția gonadelor ACTH, hormon adrenocorticotrop; FSH, hormon foliculostimulant; GH, hormon de creștere; LH, hormon luteinizant; PRL, prolactină; TSH, hormon de stimulare a tiroidei Hormoni care afectează funcția tiroidiană TRG Controlul invers al axei hipotalamo-hipofizo-tiroidă este mediat în mare măsură de modularea hormonilor tiroidieni a răspunsului la TSH la TRH (Figurile - ) Concentrația de T , principala formă activă a hormonului tiroidian, în celulele de stimulare a tiroidei ale glandei pituitare anterioare reglează sinteza și secreția de TSH Concentrațiile mari de T , fie provenind direct din glanda tiroidă, fie rezultate din monodeiodarea Tl, duc la o încetare completă a secreției de TSH La concentrații scăzute de hormon tiroidian, cauzate de boala tiroidiană sau de o supradoză de medicamente antitiroidiene, conținutul de TSH crește și sensibilitatea celulelor care stimulează tiroida la TRH crește semnificativ (Fig - ) Pe lângă efectul de modulare al hormonului tiroidian la nivel pituitar, T suprimă și eliberarea TRH din hipotalamus Atât subunitatea generală a cât și subunitatea P specifică a moleculei de TSH sunt sintetizate de către tirotrop Ansamblu de subunități rezultând în hipotalamus Orez - Reglarea funcției tiroidei Hormonul tiroidian își controlează propria producție printr-un mecanism de feedback negativ atât la nivel hipotalamic, cât și la nivel hipofizar Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară Î Timp (min) Introducere TRG Orez - Modularea secreției de TSH Conținutul circulant de hormoni tiroidieni modifică secreția de TSH indusă de factorul de eliberare hipotalamic, TRH molecula activă de TSH apare pe reticulul endoplasmatic neted Elementul inhibitor care leagă T suprimă transcrierea genelor atât pentru subunitățile a- cât și pentru p- ale TSH Secreția de TSH este reglementată exclusiv de produsul final al sistemului - T TRH stimulează și secreția de prolactină, dar semnificația fiziologică a acestui fenomen nu este încă cunoscută Semnificația producției extrahipotalamice de TRH în cortexul cerebral, măduva spinării, insulele pancreatice și tractul gastrointestinal rămâne neclară Hormoni care afectează funcția cortexului suprarenal: sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal Odată ajuns în sistemul venos portal, CRH hipotalamic stimulează eliberarea de ACTH de către corticotropii glandei pituitare anterioare ACTH, la rândul său, induce secreția de cortizol de către cortexul suprarenal (vezi capitolul ) CRH este sintetizat ca un preprohormon în celulele nucleilor paraventriculari ai hipotalamusului Eliberarea de CRH, care duce la o creștere a nivelului de ACTH și o creștere ulterioară a secreției de cortizol, are loc sub influența unui ritm circadian intern În plus, eliberarea CRH și cascada ulterioară de evenimente pot fi declanșate de stres, atât fizic, cât și emoțional, printr-un mecanism circadian de depășire (Fig - ) Citokinele eliberate în timpul inflamației sunt, de asemenea, capabile să activeze sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal Cortizolul, produsul final al sistemului, inhibă secreția atât de CRH, cât și de ACTH Hormoni care afectează funcția cortexului suprarenal Orez - Reglarea funcției cortexului suprarenal Pe lângă feedback-ul negativ mediat de cortizol, mulți factori suplimentari controlează secreția de ACTH și cortizol ACTH este sintetizat și secretat de corticotropii hipofizari anterioare ca răspuns la stimularea CRH și, de asemenea, de AVP prin intermediul receptorului vasopresină de tip (V (vezi Capitolul ) Legarea receptorului CRH de pe suprafața celulei corticotrope hipofizare anterioare activează Sistemul protein kinazei, care declanșează molecula precursor de ACTH Semnificația fiziologică a stimulării argininei vasopresinei a eliberării ACTH este neclară și poate să nu fie semnificativă în condiții zilnice normale Stresul sever, în special din cauza scăderii volumului sanguin circulant sau a sângerării, duce la o creșterea producției de AVP și o creștere ulterioară a secreției de ACTH, ca urmare, o creștere a secreției de cortizol ajută la compensarea scăderii volumului sanguin care a stimulat AVP Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară Pro-opiomelanocortina (POMC), un precursor al moleculei ACTH, este produsă de corticotropi Această proteină constă din de aminoacizi și suferă modificări post-transcripționale semnificative care conduc la formarea unei molecule active de de aminoacizi ACTH și a p-lipoproteinei, o moleculă de de aminoacizi cu semnificație funcțională necunoscută În anumite condiții, molecula precursor poate fi scindată în hormonul de stimulare a melanocitelor (MSH) și P-endorfină Sinteza POMC și formarea ulterioară a ACTH sunt inhibate de cortizol, care suprimă transcrierea genei POMC Ca și în cazul altor hormoni proteici, timpul de înjumătățire plasmatică al ACTH este foarte scurt, măsurat în minute ACTH afectează multe țesuturi, dar efectul său principal este de a stimula producerea de cortizol de către cortexul suprarenal și, la concentrații mari, producția de aldosteron Hormonul de creștere și hormonii care îl reglează Hormonul de creștere (GH) este un hormon peptidic cu de aminoacizi care joacă un rol cheie în creșterea și dezvoltarea organismului de la naștere până la adolescență Pe lângă stimularea creșterii oaselor și a unor țesuturi moi, GH are o varietate de efecte asupra metabolismului În perioada prenatală, creșterea și dezvoltarea nu depind de GH, dar efectul său asupra acestor procese se observă clar la copiii cu deficiență hormonală sau sindroame în exces Un exces de GH în perioada prepuberală și înainte de închiderea epifizelor duce la gigantism După pubertate, când plăcile de creștere epifizare se închid și alungirea osoasă încetează, excesul de GH determină acromegalie, un sindrom caracterizat prin mărirea oaselor, îngroșarea țesuturilor moi și o varietate de tulburări metabolice Multe dintre efectele metabolice ale GH pot fi caracterizate ca contracarând efectele insulinei În alte situații, efectele GH sunt similare cu cele ale insulinei Cu o deficiență sau ineficacitate a GH, copiii sunt mici Rolul hormonului de creștere la adulți, la care procesul de creștere a fost deja finalizat, nu a fost pe deplin elucidat Sindromul de deficiență hormonală la adulții care au ajuns la pubertate nu a fost clar stabilit Sinteza și secreția acestui hormon este reglată de hormonul stimulator, factorul de eliberare a hormonului de creștere (GHRP) și de hormonul de eliberare-inhibare, somatostatina (SS) (Fig - ), care acționează prin sistemul protein kinazei care controlează transcrierea genei GH În plus, transcripția și eliberarea GH sunt inhibate de unul dintre produșii săi metabolici, factorul de creștere asemănător insulinei- (IGF- ) Secreția de GH este pulsatilă și atinge maximul în primele ore după adormire Activitatea fizică, stresul - atât fizic cât și emoțional - și consumul anumitor alimente stimulează secreția de GH Odată ajuns în sânge, GH este gata să se lege de receptorii GH din ficat și alte țesuturi În ficat, stimulează producția de IGF- , numit și somatomedină C Această proteină este eliberată în fluxul sanguin și este esențială pentru diferențierea și dezvoltarea clonală a condrocitelor, în special în plăcile de creștere epifizare În alte țesuturi, se observă un efect asemănător insulinei cu o creștere a consumului de glucoză și aminoacizi În plus, cu participarea IGF- , se realizează mecanismul de feedback negativ al secreției de hormon de creștere Prolactina Hipotapamus Orez - Reglarea secreției hormonului de creștere Hormonii stimulatori și inhibitori ai hipotalamusului reglează secreția hormonului de creștere GH reglează creșterea prin stimularea producției de IGF- de către ficat În plus, GH are efecte multiple asupra metabolismului Prolactina Prolactina (PRL) este un hormon proteic care este chimic analog cu GH Este format din de aminoacizi cu trei legături disulfurice intramoleculare Funcția fiziologică a prolactinei la bărbați este neclară La femei, prolactina este implicată în dezvoltarea glandelor mamare în timpul pubertății și în pregătirea glandelor mamare pentru alăptare după naștere Izolat, prolactina nu stimulează producția de lapte; acest lucru este posibil numai dacă există un sân dezvoltat și în prezența estrogenului Spre deosebire de alți hormoni hipofizari anteriori, PRL se află sub controlul inhibitor tonic al principalului său hormon de reglare, dopamina (DA) Când dopamina se leagă de receptorul de suprafață al celulelor lactotrope, secreția de PRL este suprimată Când dopamina este redusă (de exemplu în timpul alăptării) prin calea aferentă spinării, secreția de prolactină crește (Fig - ) Orice încălcare a producției, Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară Orez - reglarea secreției de prolactină Prolactina, spre deosebire de alți hormoni hipofizari anterioare și hipofizare anterioare, este secretată în mod activ, cu excepția cazului în care secreția sa este suprimată de dopamină, factorul prolactinic care inhibă relizina Alăptarea suprimă eliberarea de dopamină, ceea ce duce la creșterea secreției de prolactină secreția de DA sau livrarea acestuia prin sistemul portal contribuie la creșterea conținutului PRL Estrogenul facilitează producerea de PRL printr-un element sensibil la estrogen pe gena PRL Nivelurile ridicate de prolactină în timpul sarcinii și nivelurile scăzute la femeile, copiii și bărbații în postmenopauză sunt mediate de acest element sensibil la estrogen care reglează sinteza prolactinei TRH și polipeptidul intestinal vasoactiv (VIP) stimulează, de asemenea, producția de prolactină, deși semnificația fiziologică a acestui fenomen este necunoscută Prolactina afectează funcția menstruală prin inhibarea ovulației și scurtarea fazei luteale a ciclului menstrual Concentrațiile crescute de PRL duc la unele femei la oligo și amenoree Penadotropinele și hormonii lor de reglare Gonadotropinele, LH și FSH, sunt numite astfel pentru acțiunea lor asupra gonadelor feminine, ovarele La femei, FSH determină stimularea foliculului ovarian și producerea de estrogen; la bărbați - formarea spermatozoizilor L G induce producerea de test- Gonadotropine și hormonii lor de reglare і іі іishizi fsg flg Orez - reglarea funcției gonadale Secreția de LH și FSH începe în timpul pubertății și continuă pe parcursul vârstei adulte La bărbați, producția de testosteron și spermă sunt reglate în bucle clasice de feedback negativ Femeile au un sistem mai complex care include atât feedback pozitiv, cât și negativ și reglează funcția ovariană până la menopauză, timp în care ovarul încetează să mai funcționeze tosteronul de către gonadele masculine, iar la femei, modificări ale ovarului care duc la ovulație și producția de progesteron La fel ca TSH, LH și FSH sunt glicoproteine cu aceeași subunitate a Subunitățile P ale hormonilor au diferențe mici, dar importante, care le determină caracteristicile funcționale TnRH este hormonul de eliberare hipotalamic atât pentru LH, cât și pentru FSH Timp de mulți ani a fost numit hormon de eliberare a hormonului luteinizant deoarece secreția de LH per doza administrată de GnRH depășește cu mult răspunsul de eliberare a FSH GnRH este o polipeptidă cu aminoacizi care este sintetizată în lamina terminală Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară hipotalamus Acesta, ca mulți alți hormoni care eliberează polipeptide, face parte dintr-o moleculă mare a preprohormonului precursor (vezi capitolul ) Pe fig - prezintă o diagramă de reglare a funcției gonadelor Hipotalamus și disfuncție hipofizară anterioară Anomaliile anatomice și funcționale ale hipotalamusului sunt relativ rare Anomaliile congenitale pot fi rezultatul dezvoltării anormale a unor nuclee Modificările anatomice, congenitale sau dobândite (ca urmare a creșterii tumorii, intervenții chirurgicale, radiații sau traumatisme), pot interfera cu livrarea hormonilor de eliberare-stimulare sau de eliberare-inhibare către glanda pituitară anterioară Leziunile metastatice ale fosei hipofizare sunt rare Tumorile benigne ale diferitelor linii celulare hipofizare anterioare sunt cea mai frecventă cauză a disfuncției hipofizare Dacă tumora pituitară este capabilă să secrete un hormon care este de obicei secretat independent de acțiunea factorilor de reglare, ceea ce poate duce la dezvoltarea unui sindrom clinic de exces de hormon Cel mai adesea, un adenom sau o tumoare a glandei pituitare secretă prolactină Următoarea cea mai frecventă patologie este producția excesivă de hormon de creștere Supraproducția de TSH, LH sau FSH este extrem de rară Producția excesivă a subunității a a acestor hormoni este mai frecventă, dar simptomele clinice în acest caz sunt absente, deși conținutul subunității a poate servi ca un marker al eficacității terapiei Lobul anterior al glandei pituitare este situat într-un spațiu strict limitat, drept urmare activitatea sa redusă însoțește adesea o tumoare hipofizară Tumorile hipofizare sunt aproape întotdeauna benigne, dar pot provoca leziuni compresive ale țesutului pituitar normal și pot întrerupe comunicațiile dintre celulele hipofizare neafectate și sistemul portal care eliberează hormoni de eliberare a hipotalamicului Un adenom cu creștere lentă duce la eroziunea osului sfenoid și la extinderea șeii Inflamația autoimună, infiltrarea granulomatoasă și alte procese distructive sunt adesea cauzele hipofuncției glandei pituitare Metode clinice pentru studiul funcției și anatomiei hipotalamusului și glandei pituitare Conținutul de hormoni din serul sanguin În prezent, nu există metode de măsurare a conținutului de hormoni de eliberare hipotalamic în sângele periferic, iar măsurarea concentrației de hormoni în vena portă a hipotalamusului este imposibilă din punct de vedere tehnic (din motive anatomice) În sângele periferic, toți hormonii glandei pituitare anterioare pot fi determinați (Tabelele - ) În circumstanțe speciale, măsurarea conținutului de hormoni hipofizari din sângele venelor glandei pituitare anterioare se realizează prin introducerea unui cateter în sinusurile petrozale Metode clinice pentru studiul hipotalamusului și al glandei pituitare TABELUL - Factori care afectează evaluarea conținutului de hormoni al glandei pituitare anterioare Hormon Valori normale Condiții/ observații Test de stimulare-supresie ACTH UI/mL - ng/ml ng/ml - ng/ml Examenul clinic al Alisei a fost inițiat din lipsă de dezvoltare sexuală, dar există și alte criterii de abordare a problemei tulburărilor de creștere și dezvoltare Examinarea diagramei ei de creștere arată că nu este același lucru DATA VARSTA INALTIME GREUTATE COMENTARII MAMĂ TATĂ Alice Atherton VARSTA (ANI) ; treizeci unsprezece - - -+- : - : - : - : : - : - : : ' : - : - - - cm - - - - Jb ■ ■ - "Т Orez - Diagrama de creștere: Alice Atherton În ciuda faptului că greutatea lui Alice a crescut constant în intervalul - , curba de creștere traversează mai multe linii de percentile La vârsta de doi ani, înălțimea lui Alice era în a -a percentila, dar până la vârsta de ani era sub a -a percentila Exemple clinice au fost observate multiple intersecții ale liniilor percentile La începutul vieții, ea era cam a -a percentila în creștere, iar acum este sub a -a percentila, în timp ce indicatorii de creștere normală a copilului sunt aproape de linia percentilei, iar indicatorii copilului cu scurt constituțional statura nu se abate semnificativ de la ea ( Fig - ) Examinarea fizică a lui Alice arată în mod clar inconsecvența datelor fizice cu vârsta ei adevărată Ea nu a trecut încă de pubertate odată cu dezvoltarea caracteristicilor sexuale secundare și a unui impuls de creștere (o creștere rapidă a înălțimii) caracteristică acesteia TATĂL MATEMATICĂ VÂRSTĂ ÎNĂLŢIME GREUTATE DATA COMENTARII Oh Norma D Creștere scăzută din punct de vedere constituțional -: - - - - -unsprezece - - - - -yu-= -treizeci zo- - ^ - - ^ - Ș - -GS - * Orez - Diagramele de creștere ale unui copil normal și ale unui copil cu statură mică constituțională Creșterea unui copil sănătos coincide cu percentila Abaterea de la percentila unui copil cu statut constituțional scăzut este foarte mică Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară Datele de laborator aruncă o lumină asupra cauzelor acestei afecțiuni Concentrațiile hormonului tiroidian (T ) și hormonului stimulator corespunzător (TSH) sunt scăzute, sugerând o hipofuncție hipotalamo-hipofizară centrală Nivelurile de cortizol la ora : a fost, de asemenea, mai mici decât se aștepta Conținutul de ACTH nu a fost determinat Dacă ar fi crescut, s-ar putea suspecta prezența unei disfuncții a organului final al sistemului - glanda suprarenală, iar examinarea ulterioară ar trebui îndreptată spre clarificarea cauzelor insuficienței suprarenale Valorile scăzute ale ACTH ar sugera o disfuncție hipotalamică sau pituitară, dar nu ar face posibil un diagnostic definitiv, deoarece nivelurile de ACTH pot fi în mod normal scăzute Concentrațiile scăzute de LH și FSH sunt tipice perioadei prepuberale și corespund vârstei aparente, dar nu adevărate (aproximativ ani) a lui Alice Concentrația de hormon de creștere, măsurată pe stomacul gol, este de asemenea scăzută Deși niciunul dintre indicatori nu este modificat semnificativ, toate abaterile detectate pot fi explicate prin hipofuncția fie a glandei pituitare anterioare, fie a sistemului hipotalamo-hipofizar Nivelurile ridicate de prolactină, cu mult peste cele ale fetelor prepuberate cu niveluri scăzute de estrogen, sugerează fie supraproducția autonomă de prolactină, fie decuplarea lactotropilor hipofizari anterioare de dopamină, hormonul de eliberare-inhibare a hipotalamicului, prolactină Prin urmare, cauza modificărilor detectate este fie o încălcare a eliberării dopaminei, fie o tumoră hipofizară în creștere Cercetare suplimentară Câmpuri de vedere Examinarea cu ultrasunete a pelvisului cu raze X a craniului RMN cerebral Normă Uterul și ovarele ca la o fetiță normală de ani Masă calcifiată peste șa turcească Leziune parțial chistică, calcifiată, peste sella turcică (Figura - ) Examinarea cu ultrasunete a pelvisului mic a confirmat că caracteristicile sexuale primare sunt normale Dacă nu ar exista simptome de disfuncție hipotalamică/hipofizară, ar trebui luate în considerare alte posibile cauze ale lipsei pubertății, inclusiv sindromul Turner (X ) O formațiune calcifiată deasupra selei turcice poate perturba mecanismul de livrare a hormonilor hipotalamici către glanda pituitară anterioară Localizarea și aspectul acestei formațiuni, precum și tulburările endocrine cauzate de aceasta, sunt caracteristice craniofaringiomului Resturile de țesut cu creștere lentă ale pungii lui Rathke în timpul perioadei embrionare migrează deasupra părții anterioare a selei turcice și mai departe în hipotalamus Aici ele cresc și uneori devin cauza perturbării eliberării factorilor inhibitori de eliberare și eliberare către glanda pituitară anterioară La scurt timp după examinare, Alisa a suferit o decompresie transsfenoidală a unei mase situate deasupra șeii turcești Pa- Exemple clinice Orez - RMN cerebral: Alice Atherton (A) Vedere laterală Formație mare în șaua turcească, extinzându-se în zona de deasupra șei (B) Proiecție frontală Extinderea formațiunii până în zona de deasupra șeii turcești este clar vizibilă osul sfenoid zuha, situat direct sub șa, delimitat de fosa pituitară printr-un strat osos subțire Prin acoperișul cavității bucale se asigură un acces relativ ușor la sinusul sfenoidal Prin acest acces, sonda a fost introdusă în masă și decomprimată, îndepărtând câțiva mililitri de fluid negru gros Îndepărtarea chirurgicală a unei mase chistice este extrem de dificilă Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară întrucât este asociată cu pericolul de deteriorare gravă a structurilor din apropiere După decompresie, terapia cu radiații a fost începută pentru a distruge celulele epiteliale care căptușesc chistul și pentru a preveni creșterea și extinderea în continuare a chistului În timpul intervenției chirurgicale și radiațiilor, Alice a primit terapie de substituție cu steroizi pentru a compensa stresul cauzat de aceste manipulări S-a presupus că corpul ei nu a fost capabil să răspundă la stresul intervenției chirurgicale și radiațiilor cu o creștere normală a producției de cortizol, deoarece ar trebui să fie într-o stare intactă funcțional a sistemului hipotalamo-hipofizar Radioterapia a fost complicată de dezvoltarea hidrocefaliei Ventriculii laterali s-au dilatat din cauza edemului indus de radiatii, care a dus la formarea stenozei apeductale În ciuda acestei complicații, Alice a tolerat bine tratamentul La șase luni de la radioterapie, steroizii exogeni au fost complet anulați, iar fata a crescut cu aproape cm În plus, a dat semne de pubertate incipientă La ani după operație și radioterapie, Alice a crescut încă , cm, ajungând din urmă cu sora ei mai mică Acum are sânii dezvoltați în mod normal și un ciclu menstrual regulat Parametrii de laborator, inclusiv conținutul de prolactină, au revenit la normal Toleranta la frig imbunatatita si performanta scolara, constipatia a disparut Nu ia nici un medicament și se descurcă bine Un studiu RMN de urmărire este planificat în luni Eliminarea problemelor asociate cu această situație clinică fără numirea terapiei de substituție hormonală permanentă demonstrează importanța existenței unei conexiuni portal între hipotalamus și hipofiza anterioară Tratamentul cu succes a asigurat livrarea factorilor hipotalamici către glanda pituitară anterioară Studiu de caz # Galactoree și amenoree la o femeie de de ani În primii ani din viața lor împreună, Janice și Arnold Dowd s-au preocupat cel mai mult de contracepție Au vrut să aibă copii, dar circumstanțele școlare, de muncă și financiare i-au obligat să amâne problema copilului până la vârsta de - de ani Acum au de ani și amândoi sunt sănătoși În urmă cu nouă luni, Janice a încetat să mai folosească contraceptive hormonale, pe care le lua de la de ani A avut menstruație o dată la scurt timp după ce a întrerupt contraceptivele, iar în urmă cu câteva luni a avut o sângerare vaginală slabă o dată sau de două ori Cuplul are - relații sexuale pe săptămână*, nu folosesc anticoncepționale, dar până acum Janice nu a rămas însărcinată Janice nu a fost niciodată însărcinată (naștere - ) Menstruația a început la aproximativ ani, iar după câțiva ani de perioade neregulate s-a stabilit un ciclu regulat, care a continuat de la până la de ani, când a început să ia anticoncepționale Istoric medical fără caracteristici Exemple clinice Janice nu ia medicamente și nu consumă droguri Greutatea ei este stabilă, crede că cântărește - Cu , kg mai mult decât este necesar Ea merge la sală o dată sau de două ori pe săptămână pentru aerobic Datele examenului fizic Femeie în exterior sănătoasă, bine hrănită Indicatori de bază Înălţime Greutate Inspecție conform schemei "șef, urechi, ochi, nas, gât" Cutia toracică inima Organe abdominale Glanda mamara Tensiune arterială / mm Hg Art , puls cm kg Normă Organe pelvine Respirația este curată Normă Normă Nu există formațiuni, dar la apăsare se detectează galactoree Organe genitale externe dezvoltate normal, vagin și col uterin normal, examen bimanual normal Test de date de laborator Janice Dowd Valori normale Normă clinică Normă analize de sânge Norma biochimică Normă test de sânge Т mcg/l - mcg/l TSH , mU/l , - , mU/l Prolactină , ng/ml - ng/ml FSH , mU/ml Femei: Înainte de pubertate: mU/mL Negativ Negativ când nu este însărcinată Pozitiv în timpul sarcinii hCG - beta subunitate Include determinarea glucozei, evaluarea funcției hepatice, a funcției renale și a concentrației de calciu Istoricul medical al lui Arnold Dowd, constatările fizice și analiza spermei sunt fără patologie După încetarea utilizării contraceptivelor hormonale, ciclul menstrual este restabilit în câteva luni Cu toate acestea, dacă amenoreea persistă mai mult de - luni, este necesară examinarea Sarcina trebuie exclusă (deși este puțin probabil în această situație) Un test negativ pentru subunitatea P a hCG (vezi capitolul ) indică faptul că sarcina este foarte puțin probabilă pentru Janice Galactorea, secretia de lapte neasociata cu sarcina sau alaptarea recenta, este un semn clinic important care sugereaza prezenta hiperprolactinemiei Testele de laborator confirmă acest lucru Combinația de galactoree și amenoree, deși nu întotdeauna, este adesea observată la pacienții cu prolactină în exces Când luați multe medicamente, atât medicale, cât și Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiză anterioară și interzisă, crește nivelul de prolactină Medicamentele din grupul fenotiazinelor, care epuizează rezervele de dopamină, contribuie la aceasta în cea mai mare măsură Epuizarea rezervelor de dopamină sub influența medicamentelor duce la o slăbire a suprimării sintezei prolactinei, care la rândul său este însoțită de hiperprolactinemie Deoarece pacientul nu ia medicamente sau medicamente, ar trebui căutate alte cauze ale hiperprolactinemiei După analizarea datelor disponibile, a fost prescris un RMN al creierului, care a evidențiat un adenom hipofizar pe partea dreaptă de mm (Fig - ) Restul RMN-ului este fără patologie Ginecologul a analizat informațiile disponibile și le-a explicat lui Janice și soțului ei că are un prolactinom Un grup mic de celule secretoare de prolactină produc o cantitate în exces de hormon, ceea ce duce la o creștere a conținutului său în sânge, provocând galactoree și amenoree Ginecologul a recomandat tratamentul cu bromocriptină, un agonist al dopaminei care suprimă secreția de prolactină Cu un tratament de succes, concentrația de prolactină va scădea și, cel mai probabil, dimensiunea adenomului va scădea O scădere a nivelului de prolactină ar trebui să elimine galactorea, să restabilească ciclurile menstruale ovulatorii regulate și, eventual, să ducă la sarcină Bromocriptina este utilizată pentru a reduce conținutul de prolactină și a reduce dimensiunea adenoamelor hipofizare susceptibile la acțiunea sa, care este de obicei însoțită de restabilirea ciclurilor menstruale ovulatorii Janice a luat bromocriptină în fiecare seară timp de luni, a avut două menstruații, iar galactorea a dispărut Conținutul de prolactină din sânge a scăzut la ng/ml Singurele efecte secundare de la administrarea medicamentului au fost dureri de cap ușoare și congestia nazală Medicul ginecolog a explicat că în timpul unei sarcini normale, dimensiunea glandei pituitare crește de aproximativ o dată și jumătate, iar această creștere se datorează în mare parte populației de lactotropi din hipofiza anterioară Concentrația de prolactină crește substanțial în timpul sarcinii normale, posibil datorită efectului pe care estrogenul în doze mari îl are asupra sintezei și secreției sale Ginecologul crede că Janice ar putea încerca să rămână însărcinată și îi recomandă să nu mai ia bromocriptină de îndată ce crede că este însărcinată Bromocriptina are un efect pronunțat în tratamentul afecțiunilor asociate cu niveluri crescute de prolactină Dacă adenomul a fost mare (> cm), pacientului i se recomandă o intervenție chirurgicală sau un curs mai lung de bromocriptină înainte de planificarea sarcinii Adenoamele secretoare de prolactină și lactotropii normali cresc în dimensiune în timpul sarcinii, această mărire, care apare într-un spațiu restrâns, poate afecta funcția pituitară și în unele cazuri chiar poate afecta vederea datorită comprimării chiasmei optice de către un adenom care crește dincolo de șaua turcească Exemple clinice Orez - RMN cerebral: Janice Dowd (A) Vedere laterală Nu a fost identificată nicio patologie evidentă (B) Vedere frontală Săgeata indică o zonă cu densitate redusă, care este un adenom hipofizar de mm Două luni mai târziu, Janice nu a avut următoarea menstruație, testul de sarcină a revenit pozitiv și a încetat să mai ia bromocriptină Sarcina s-a dezvoltat normal, iar după de săptămâni, viața soților Daud s-a schimbat dramatic, au avut o fată sănătoasă cu kg și g Capitolul Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară După ce a născut, Janice și-a alăptat copilul timp de aproximativ săptămâni, dar apoi s-a oprit pentru că a decis să se întoarcă la muncă La nouă luni după naștere, ciclul menstrual al lui Janice nu a revenit și a continuat să producă lapte Concentrația de prolactină a fost ridicată, ng/ml Janice nu era încă pregătită pentru a doua ei sarcină, dar a aflat de la ginecologul ei că hiperprolactinemia ei nu va preveni sarcina și că contraceptivele hormonale ar putea crește creșterea prolactinoamelor Janice a început să ia din nou bromocriptină, iar familia Dowd a folosit prezervative sau o diafragmă ca contracepție În timp ce lua bromocriptină, Janice și-a recuperat ciclul menstrual și a oprit galactoreea În - ani, când Dowds sunt pregătiți pentru nașterea celui de-al doilea copil, Janice va avea un RMN de urmărire pentru a determina starea adenomului Estrogenul, fie el endogen sau exogen (de exemplu, contraceptivele hormonale, terapia de substituție hormonală la menopauză), activează elementul sensibil la estrogen al genei prolactinei și crește sinteza și secreția de prolactină Contraceptivele orale pot să nu provoace formarea de prolactinoame, dar pot crește dezvoltarea și funcționarea acestora și, în general, nu sunt recomandate femeilor cu aceste tumori Recent s-a constatat că unele femei cu prolactinoame tolerează bine contraceptivele orale, iar simptomele asociate cu hiperprolactinemiei nu progresează la acestea Studiu de caz # O femeie de de ani cu menopauză prematură constată că trăsăturile feței ei s-au schimbat treptat și a devenit necesară purtarea unei pălărie, mănuși și pantofi de dimensiuni mai mari Gladys Miller a lucrat aproape de ani ca asistentă medicală în unitatea de îngrijire neonatală a Spitalului didactic În tot acest timp, niciunul dintre colegi nu a observat vreo schimbare în aspectul ei Un student la medicină care urma un ciclu de pediatrie i-a spus Gladys că bănuia că are o tumoare hipofizară care îi afecta aspectul și a întrebat-o dacă Gladys este tratată Domnișoara Miller era confuză, speriată și îngrijorată Într-adevăr, fața ei s-a schimbat Trăsăturile au devenit mai aspre, maxilarul inferior a venit înainte, între dinți erau goluri Aceste metamorfoze au fost deosebit de vizibile în comparație cu fotografiile făcute în timpul absolvirii și cu o fotografie făcută acum ani A început să poarte o pălărie, mănuși și pantofi mai mari Degetele i s-au mărit atât de mult încât a avut dificultăți în a fixa nasturi mici și a lega panglici pe cămășile nou-născuților La spital a fost ușor să găsești mănuși de cauciuc și o șapcă chirurgicală de mărimea potrivită pentru ea, dar a fost foarte greu să găsești pantofii de mărimea potrivită Mărimea ei de pantofi a trecut de la A la DDD În urmă cu opt ani, la vârsta de de ani, Gladys și-a încetat brusc menstruația În ciuda oarecare uscăciune a vaginului, dispariția menstruației nu a alarmat-o Exemple clinice Istoricul medical a fost neremarcabil, iar cu excepția pielii foarte grase și a poliuriei nocturne (de - ori pe timpul nopții), nu au fost identificate alte probleme la interviurile sistemice Datele examenului fizic O femeie mare, cu trăsături grosolane, o maxilară inferioară grea și una mare mi, brațe și picioare largi Indicatori principali Inspecție în funcție de "cap, urechi, ochi, nas, gât" Torax Inimă Sân Organe abdominale Organe pelvine Sistem nervos Tensiune arterială / mm Hg Art , puls Fara caracteristici, cu exceptia excesiva dezvoltarea maxilarului superior; câmpuri vizuale - normal Respirație limpede Normă Normal, fara galactoree Normă Atrofie vaginală, col uterin normal, bima- studiul nul este norma Normă Mâinile și picioarele alungite, largi; in mod deosebit expansiunea vizibilă a degetelor și o îngroșare semnificativă a țesuturilor moi Date de laborator Valorile normale ale testului Gladys Miller Glucoză, a jeun , mg/ml , - , mg/ml, a jeun Hormon de creștere, de post ng/ml - ng/ml FSH , mU/mL Femei: Înainte de pubertate: mU/mL TSH , mU/ml , - , mU/ml t , mcg/ ml , - , mcg/ ml Prolactină ng/ml - ng/ml Cortizol la ora mcg/l - mcg/l IGF- ng/ml Femei adulte: - ng/ml RMN al creierului Leziune mare în sella turcică cu eroziune și lărgire a selei, proeminență peste sela, dar fără implicarea chiasmei optice (Fig - ) Schimbările care au avut loc în aspectul și starea de sănătate a domnișoarei Miller nu au fost sesizate de multă vreme de prietenii, colegii și chiar de ea însăși Domnișoara Miller are acromegalie Această tumoare este aproape întotdeauna benignă, dar efectul acestui adenom cu creștere lentă, secretor de hormon de creștere, poate fi devastator Deoarece epifizele sunt închise la o femeie adultă, creșterea semnificativă a oaselor lungi este imposibilă Stimularea condrocitelor este însă foarte puternică, datorită concentrației mari de GH, în urma căreia crește și conținutul de IGF- Această stimulare a formării oaselor în perioada postpuberală duce la extinderea oaselor, care este vizibilă în special la nivelul craniului și extremităților distale sau scheletul acral - de unde și numele de acromegalie Un exces de hormon de creștere și IGF- stimulează, de asemenea, creșterea altor țesuturi Pielea se îngroașă, se dezvoltă hipertrofia și hiperfuncția anexelor sale Capitolul Neuroendocrinologie și hipofiza anterioară Orez - RMN al creierului; Gladys Miller (A) Vedere laterală Formarea în regiunea șeii turcești este determinată, susținând acoperișul șeii din interior, care arată convex (B) Vedere frontală Chiasma optică nu este afectată cov, rezultând o producție crescută de sebum Cardiomegalia și hipertrofia renală, atât funcționale cât și anatomice, sunt de asemenea frecvente în acromegalie Adesea există hipertensiune arterială, care este complicată la pacienții cu insuficiență cardiacă congestivă cu acromegalie necontrolată Modificările osoase perturbă forțele Exemple clinice sustinerea corpului, rezultand osteoartrita severa, in special a articulatiei genunchiului Mulți pacienți cu acromegalie suferă de intoleranță la glucoză Efectul anti-insulinic al hormonului de creștere duce la o nevoie crescută de insulină Pacienții cu capacitatea redusă de a secreta insulină sau rezistență la acțiunea acesteia pot dezvolta tabloul clinic al diabetului zaharat, ca în acest caz Cel mai probabil, poliuria ei nocturnă se datorează diurezei osmotice din cauza prezenței glucozei în urină (vezi capitolul ) Formarea în creștere în sella turcică afectează puternic alte funcții ale glandei pituitare anterioare Nivelul de prolactină al pacientului este crescut Unele adenoame secretoare de hormon de creștere produc și prolactină În plus, un adenom poate perturba legătura lactotropilor localizați în fosa pituitară cu sistemul portal prin care intră dopamina, care suprimă secreția de prolactină Cu toate acestea, galactorea poate să nu apară, deoarece atât prolactina, cât și estrogenul sunt necesare pentru producția de lapte Insuficiența de estrogen, manifestată la pacient prin amenoree, uscăciune și atrofie a mucoasei vaginale, apare pe fondul unui conținut scăzut de FSH Acest lucru indică faptul că amenoreea și deficiența ei de estrogen sunt rezultatul insuficienței hipotalamice și hipofizare Pierderea funcției gonadotrope este un semn frecvent și precoce al unei formațiuni care crește în șaua turcească Natura distribuției gonadotropelor în glanda pituitară anterioară le face deosebit de susceptibile la acțiunea unei tumori hipofizare în creștere Funcția TSH și ACTH este de obicei relativ intactă Cu toate acestea, rezultatele testelor disponibile ale domnișoarei Miller nu oferă informații despre care sunt rezervele funcționale ale sistemului ei hipotalamo-hipofizo-suprarenal și poate fi necesară o investigație suplimentară a răspunsului acestui sistem la stres cu hipoglicemia indusă de insulină Pacienta a fost trimisă la un endocrinolog care a confirmat diagnosticul de acromegalie și a ordonat investigații suplimentare Definiţia câmpurilor vizuale Norm Test de toleranță la glucoză Ora Gladys Miller: Glucoză Glucoza este normală Gladys Miller: GH GH este normal A jeun , mg/ml , - , mg/ml ng/ml - ng/ml / oră , mg/ml mU/mL Prolactină ng/mL - ng/mL Test de toleranță la insulină Timp Glucoză Cortizol Cortizol normal min min min , mg/ml , mg/ml , mg/ml , mg/ml pg/l pg/l pg/l pg/l - mcg/l la o creştere de mcg/l concentrația de cortizol peste mcg/l după hipoglicemie adecvată (glucoză mEq/l Nivelurile scăzute de sodiu în serul sanguin, azotul ureic și excreția urinară pe fondul administrării continue de lichide indică o încălcare a echilibrului fluidelor Pacientul nu poate elimina în mod adecvat lichidul care se acumulează în organism Cu funcționarea normală a cortexului suprarenal și a glandei tiroide, hiponatremia în combinație cu o concentrație crescută de sodiu în urină indică un exces de ADH Sindromul intoxicației cu apă, sau sindromul secreției inadecvate de ADH, apare în mai multe situații Termenul inadecvat înseamnă că secreția de ADH continuă în prezența unei hipoosmolalitate semnificative, o afecțiune care ar bloca în mod normal secreția de ADH Uneori, o scădere a volumului sanguin circulant - eficientă (insuficiență cardiacă congestivă severă, insuficiență hepatică) sau adevărată (tratament cu diuretice sau pierderi mari de lichide, sângerare) - este un stimul pentru eliberarea ADH Sindromul de secreție inadecvată a ADH se observă și în pneumonie și alte boli inflamatorii pulmonare și în tumorile care produc ADH Excesul de ADH poate fi de origine centrală din cauza bolii SNC sau a unei intervenții chirurgicale la hipotalamus sau glanda pituitară Medicamente care potențează acțiunea ADH (în special clorpropamida), inclusiv unele dintre cele enumerate în tabel - poate duce, de asemenea, la dezvoltarea unui sindrom de exces de ADH care nu corespunde osmolalității sângelui (vezi Tabelul - ) Când ADH crescută este combinată cu un aport normal de lichide, spațiul lichidului extracelular se extinde cu apă, iar fluidele corporale devin mai diluate Ca urmare, osmolalitatea plasmatică scade și concentrația de sodiu din aceasta scade Urina este adesea mai concentrată decât plasma și întotdeauna mai concentrată decât ar fi cu niveluri adecvate (mai mici) de ADH Creșterea relativă a volumului crește rata de filtrare glomerulară (RFG), reduce reabsorbția lichidului în tubul proximal al rinichiului și reduce stimularea renină-angiotensină a secreției de aldosteron Fiecare Exemple clinice dintre acești factori contribuie la creșterea excreției de sodiu în urină Nu există edem la acest pacient, deoarece conținutul total de sodiu nu a crescut și excesul de apă este distribuit uniform în organism Excesul de ADH la pacient se datorează aparent operației efectuate mai devreme în cursul zilei Trauma și iritația mecanică a sistemului neurohipofizar contribuie la eliberarea de ADH formată anterior, care nu corespunde nici tonicității, nici statusului volumetric La ore după scăderea maximă a ratei de administrare a lichidului intravenos (la aproximativ ml / h), concentrația de sodiu în sânge a crescut la mEq / l Pacientul era conștient și a observat că vederea i s-a îmbunătățit A început să bea lichide, dar a fost limitat la ml pe zi La de ore după operație, debitul de urină a crescut semnificativ și pacientului i s-a făcut sete Debitul de urină a fost de ml/h Date de laborator Testul Charles McHenry Valori normale Sodiu seric Azot ureic din sânge Concentrație urinară de sodiu mEq/l mg/l mEq/l - mEq/l - mg/l Depleție de volum: mEq/l Conform datelor de laborator, au existat semne de scădere a volumului și lipsă de apă liberă Hiponatremia asociată cu excesul de ADH a fost înlocuită cu hipernatremie Hipernatremia apare pe fondul diurezei inadecvate în raport cu urina diluată Aceste rezultate ale testelor sunt în concordanță cu deficitul de ADH În acest caz, nu este necesar un test de restricție de lichide pentru a stabili un diagnostic de deficit de ADH Intervenția chirurgicală în glanda pituitară a dus mai întâi la eliberarea de ADH formată anterior, iar mai târziu a provocat o deficiență de ADH Datorită timpului scurt de înjumătățire al ADH, efectele excesului post-traumatic de ADH scad rapid și sunt de obicei urmate de o perioadă de deficiență relativă de ADH Din fericire, echilibrul fluidelor și dinamica ADH revin de obicei la normal la - săptămâni după operație Neuronii sistemului neurohipofizar deteriorați în timpul intervenției chirurgicale sau traumatismelor își recuperează de obicei funcția și mențin echilibrul normal al fluidelor La luni de la operație, domnul McHenry se descurcă bine Dimensiunile câmpurilor sale vizuale sunt chiar mai mari decât erau imediat după operație și practic au revenit la normal Funcția gonadelor și-a revenit, iar rezultatele analizelor efectuate după operație indică păstrarea funcției normale a glandei tiroide și un răspuns adecvat la stres al sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal Concentrația de sodiu din serul sanguin este normală, iar setea nu-l deranjează capitolul Studiu de caz # Hiponatremie la un bărbat de de ani cu tumoră pulmonară Donald Granger a reușit să se lase de fumat anul trecut Acum are de ani și fumează de la ani Imediat după renunțarea la fumat, tusea s-a îmbunătățit, dar acum are o tuse severă cu o cantitate mică de spută cenușie Pacientul nu ia medicamente, nu suferă de alergii, bea alcool cu moderație Un studiu detaliat asupra sistemelor - fără caracteristici Datele examenului fizic În exterior, un bărbat slab, cu aspect obosit Indicatori cheie Examinare conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Tensiune arterială / mm Hg Art , puls În cadrul normei de vârstă Piept Mobilitate redusă în timpul respirației, fără semne de compactare a țesutului pulmonar, fără respirație șuierătoare Inimă Organe abdominale Examen neurologic Radiografia toracică Zgomotele cardiace sunt normale, dar ușor înăbușite Normal Normal În zona rădăcinii plămânului din stânga, o masă, de cm în diametru (Fig - ) Date de laborator Valorile normale ale testului Donald Granger Sodiu seric Azot ureic din sânge Osmolalitate urinară Concentrație urinară de sodiu TSH Cortizol la , mEq/l mg/l mOsm/kg H O mEq/l , mU/l mcg/l - mg/l - mg/l L - mOsm/kg H O Scădere de volum: mEq/L , - , mU/L - µg/L Hiponatremia, care apare pe fondul funcționării normale a rinichilor, a glandelor suprarenale și a glandei tiroide, indică fie o scădere semnificativă a volumului de lichid, fie un conținut inadecvat de ADH în sânge În primul caz, concentrația de sodiu în urină ar trebui să fie relativ scăzută - mai puțin de mEq / l Excreția renală de sodiu depinde de rata de filtrare glomerulară (RFG), de reabsorbția sodiului în tubii proximali și de metabolismul sodiului mediat de aldosteron în tubii distali Pe fondul scăderii volumului, acțiunea tuturor acestor trei factori are ca scop conservarea sodiului în organism și reducerea excreției acestuia Cu RFG scăzut, mai puțin sodiu intră în tubul proximal Scăderea volumului atrage după sine o creștere a reabsorbției sodiului în tubul proximal (deci și mai puțin sodiu ajunge la nefronul distal) și stimularea sistemului renină-angiotensină, ceea ce duce la secreția de aldosteron Aldosteronul facilitează reabsorbția suplimentară a sodiului în nefronul distal în schimbul ionilor de potasiu și hidrogen Datorită acțiunii acestor trei factori, fiecare dintre care pornește Exemple clinice Orez Radiografie toracică PA: Donald Granger O formațiune hilară mare este definită direct deasupra inimii se pocăiește de scăderea volumului, se excretă urina cu o concentrație foarte scăzută de sodiu Deși urina domnului Granger este practic izoosmotică față de serul normal, este mai concentrată decât serul și, prin urmare, este inadecvat mai concentrată decât ar trebui să fie în starea sa hiponatremică, hipoosmolală și hipervolemică Toate semnele indică fie niveluri crescute de ADH, fie o creștere a sensibilității rinichilor la ADH Nu a fost ușor pentru pacient să respecte regimul de restricție de lichide prescris Era obișnuit să bea trei căni de cafea la micul dejun, o cutie de Coca-Cola la prânz, o altă cutie după-amiaza și cel puțin două căni de ceai după cină Acum trebuie să se mulțumească cu trei căni de lichid pe zi După bronhoscopie și biopsie transbronșică, a fost pus un diagnostic histologic de carcinom pulmonar cu celule mici Tomografia computerizată a arătat că tumora era inoperabilă El va începe să primească chimioterapie săptămâna viitoare Domnul Granger este interesat Capitolul se poate face ceva pentru a-i permite să bea măcar puțin mai mult lichid pe parcursul zilei Tratamentul sindromului de secreție inadecvată de ADH constă în găsirea cauzelor apariției acestuia și, dacă este posibil, corectarea acestora Tumora pulmonară a domnului Granger produce și secretă cantități mari de ADH scăpată de sub control Restricționarea aportului de lichide ajută adesea la normalizarea concentrației de substanțe dizolvate în plasmă În cazurile severe, corectarea temporară a hipoosmolalității se realizează prin introducerea unei soluții hipertonice de sodiu Dar este excretat rapid în urină și normalizează doar temporar concentrația de sodiu în plasmă Medicamentele care pot provoca insensibilitate renală la ADH sau diabet insipid nefrogen, cum ar fi litiul și demetilclortetraciclina (vezi Tabelul - ), au fost utilizate cu oarecare succes la pacienții cu sindrom de secreție inadecvat de ADH Tratamentul cu succes al tumorii ajută, de asemenea, la atingerea unor niveluri mai normale de ADH și la creșterea capacității rinichilor de a excreta apă liberă După ce a început demethylchlortetraciclina, domnul Granger a putut să-și crească ușor aportul zilnic de lichide Puncte cheie și concepte • Secreția de ADH este foarte sensibilă la modificări minime ( - %) ale osmolalității • Secreția de ADH este, de asemenea, sensibilă la modificări de volum de - % • Trauma sau iritația sistemului neurohipofizar poate duce la excesul tranzitoriu de ADH și deficiența temporară sau permanentă a ADH • Excesul de ADH se poate datora iritației SNC, producției de ADH de către o tumoare, stimulării receptorilor de întindere sensibili la volum din plămâni, pneumoniei sau altor boli pulmonare sau potențarea efectului ADH de către anumite medicamente • Tratamentul pentru excesul de ADH include de obicei restricție de lichide și medicamente anti-ADH • Deficitul de ADH rezultă din afectarea centrală a hipotalamusului sau a glandei pituitare posterioare • Lipsa de sensibilitate la ADH (diabet insipid nefrogen) poate fi ereditară sau dobândită (de obicei ca urmare a unei boli sau a unui medicament care afectează funcția rinichilor) • În tratamentul deficitului de ADH, se folosește un analog ADH cu acțiune prelungită, DDAVP Literatură aleasă Kovacs L , Robertson GL Tulburări ale echilibrului hidric - hiponatremie și hipernatremie Clin endocrinei Metab , : - , Robertson GL Diagnosticul diferenţial al poliuriei Annu Rev Med : - , Seckl JR, Dunger DB Diabet insipid: recomandări actuale de tratament Drugs, : - , capitolul Glanda tiroida Majoritatea proceselor metabolice din organism sunt reglate de hormonii tiroidieni Păstrarea concentrației fiziologice a hormonului tiroidian este necesară nu numai pentru creșterea și dezvoltarea normală, ci și pentru o serie de alte funcții importante ale corpului Au existat numeroase încercări de a studia efectele hormonului tiroidian la concentrații normale, dar înțelegerea noastră a rolului vital al glandei tiroide și al hormonilor săi în corpul uman s-a format pe baza observațiilor clinice ale manifestărilor excesului și deficienței a acestor hormoni Anatomie Glanda tiroida este cel mai mare organ endocrin (Fig - ), format din doi lobi, si se formeaza in embriogeneza din endodermul faringian În timpul dezvoltării embrionare, glanda coboară din faringe prin ductul tiroido-faringian și este situată în partea inferioară a suprafeței anterioare a gâtului Istmul, o punte de țesut care leagă lobii drept și stângi ai glandei tiroide, se află peste trahee la nivelul cartilajului cricoid La un adult, are o masă de aproximativ - g, dimensiunea acțiunilor este de aproximativ cm lungime, - , cm lățime Orez - Glanda tiroidă normală este situată în partea inferioară a suprafeței anterioare a gâtului Lobii drept și stângi sunt legați printr-un istm Uneori există un lob piramidal, o rămășiță a căii embrionare, dar din care glanda tiroidă coboară de la rădăcina limbii până la suprafața anterioară a gâtului capitolul bine, grosimea este de - , cm Arterele inferioare, medii și superioare pereche ale glandei tiroide, care sunt ramuri ale arterelor carotide externe și subclaviei, îi asigură aportul de sânge abundent Ieșirea venoasă se realizează prin venele jugulare și subclaviere interne Glanda tiroidă se află sub mușchii scaleni hioizi de pe suprafața anterioară a gâtului, medial față de mușchii sternocleidomastoizi și membranele carotide Glandele paratiroide, care sunt de obicei patru, sunt situate direct în spatele glandei tiroide și sunt alimentate cu sânge din capsula posterioară a acesteia Nervii laringieni recurenți, ramuri ale nervului vag, se află de obicei în șanțul dintre lobii tiroidieni și trahee, dar pot trece și prin țesutul acestuia Acești nervi asigură inervație motorie postganglionară mușchilor corzilor vocale Unitatea funcțională a glandei tiroide este foliculul (fig - ) Constă dintr-o masă sferică de celule care înconjoară un nucleu necelular format dintr-o substanță proteică numită coloid Forma celulelor care căptușesc foliculul variază de la cuboid - în timpul unei perioade de ușoară stimulare a glandei, la columnar - în timpul funcționării sale active Țesutul fibros (endoscheletul pentru mii de foliculi) determină forma și structura glandei tiroide Între foliculi, celulele parafoliculare sau celulele C sunt împrăștiate difuz Ele produc calcitonină (vezi capitolul ) și nu par să joace un rol în fiziologia hormonului tiroidian Structura chimică a hormonilor tiroidieni Prin suprafața bazală a membranei celulare a foliculului, moleculele de iod intră din spațiul extracelular în citoplasmă prin transport activ - cu participarea pompei de iod (Fig - ) O anumită cantitate de iod Orez - Structura microscopică a glandei tiroide Foliculul tiroidian este o formațiune celulară sferică care înconjoară o masă situată central dintr-o substanță proteică numită coloid Glanda tiroida conține și celule parafoliculare sau C-celule Structura chimică a hormonilor tiroidieni Lizozom Clearance Lizozom pompa de iod Reabsorbția tiroglobulinei Lumenul foliculului celula foliculului tiroidian Scindarea de către enzimele lizozomale Sinteza tiroglobulinei Spațiul extrafolicular Aminoacizi Iodura Foliculul tiroidian Iodizare Tiroglobulina coloid Oxidare, iod l Orez - Sinteza și secreția hormonului tiroidian Celulele foliculare captează și oxidează iodul La granița cu coloidul, tiroglobulina este iodata, urmată de formarea hormonilor tiroidieni Tiroglobulina este reabsorbită în celula foliculară și eliberată după scindare de către enzimele lizozomale pot reveni în lichidul extracelular datorită difuziei pasive, dar cele mai multe dintre ele sunt captate de folicul și oxidate cu participarea tiroperoxidazei în partea apicală a celulei foliculare Iodul oxidat se leagă covalent la o moleculă de tirozină Reziduul de tirozină iodat face parte din proteina mare de tireoglobulină, care este alcătuită din numeroase reziduuri de tirozină gata pentru iodare Tiroglobulina este sintetizată de celula foliculară și stocată ca o componentă a coloidului în lumenul foliculului Atât oxidarea, cât și încorporarea iodului au loc la locul de contact dintre vârful celulei foliculare și coloidul conținut în lumenul foliculului folicul Fiecare moleculă de tirozină are două locuri de legare a iodului Următorul pas în sinteza hormonului tiroidian este legarea reziduurilor de tirozină iodate în molecula de tiroglobulină Când leagă două Capitolul Glanda tiroidă reziduuri de tirozină diiodata (DIT) se formează tiroxină (T ); legarea reziduurilor de tirozină monoiodate și diiodate duce la formarea triiodotironinei (T ) Hormonii tiroidieni (T și T ) sunt stocați ca parte a moleculei de tiroglobulină în substanța coloidală a foliculului Ele sunt eliberate în spațiul extracelular prin partea bazală a celulei foliculare după ce sunt returnate la aceasta din coloid prin endocitoză În pregătirea pentru eliberare, veziculele endocitare fuzionează cu lizozomii și tiroglobulina este degradată în T , T , tirozină mono și diiodată și aminoacizi liberi T și T ies prin suprafața bazală a celulei în spațiul extracelular și mai departe în fluxul sanguin Odată secretat, hormonul tiroidian se leagă extensiv de proteinele plasmatice circulante; timpul de înjumătățire al hormonului este de aproximativ zile Globulina care leagă tiroida (TSG) leagă aproximativ % din hormonul circulant; transtiretină sau prealbumină care leagă tiroida (TSPA), aproximativ %; albumină - aproximativ % din hormon Aproximativ , % din tiroxina circulantă este legată de proteine În această stare, hormonul nu are activitate metabolică directă, dar este în echilibru cu , % din hormonul liber Această formă a hormonului este capabilă de activare și este implicată în metabolism O cantitate mare de T este stocată în substanța coloidală a numeroși foliculi tiroidieni Deși tiroxina este principalul produs al glandei tiroide, nu este forma activă a hormonului Afinitatea mai mare a receptorilor nucleari pentru T decât pentru T face ca T să fie un hormon mai puternic Cu o alimentație normală și o funcție tiroidiană, aproximativ % din T circulant provine direct din glandă Majoritatea T circulant provine din deiodarea periferică a T Sistemele enzimatice ale ficatului, rinichilor și altor țesuturi controlează producția de T activ sau (în funcție de anumite condiții sau de acțiunea medicamentelor) contribuie la trecerea acestuia la o formă inactivă, T inversă (RT ) Structura formelor T , active (T ) și inactive (PT ) ale T este prezentată în fig - După ce a fost eliberată din glanda tiroidă sau formată ca urmare a monodeiodarii T periferice, , % din triiodotironina se leagă și de proteine - TSH și albumină Timpul de înjumătățire al lui T este de de ore T nelegat este transportat activ prin membrana celulară în citoplasmă În nucleul celular, hormonii tiroidieni se leagă de receptori specifici aparținând aceleiași familii de receptori nucleari ca și receptorii hormonilor steroizi și ai vitaminei D Interacțiunea cu acești receptori mărește rata transcripției ARN și, ca urmare, crește producția de diferite proteine Hormonii tiroidieni au și efecte post-transcripționale Funcțiile metabolice ale hormonilor tiroidieni se manifestă clar clinic prin excesul sau deficitul lor pronunțat Mecanismele intracelulare ale efectelor metabolice ale glandei tiroide sunt mai puțin clare, dar se știe că implementarea lor necesită o activitate crescută a Ma+/K+-ATPazei O creștere a activității acestei enzime este posibilă numai la un nivel ridicat de ATP, a cărui utilizare este însoțită de formarea căldurii Nevoia crescută de ATP este asigurată de procesul de fosforilare oxidativă Reglarea funcției tiroidei N N C-C-coon II H NHz >T (activ) > pT (inactiv) Orez - Metabolismul T Monodeiodarea inelului exterior al moleculei de tiroxină duce la activarea hormonului, deiodarea inelului interior duce la formarea unei forme inactive, pTj în mitocondrii Cu un exces de hormon tiroidian, necesarul de oxigen al celulelor crește, producția de căldură și utilizarea substratului metabolic cresc, ceea ce duce de obicei la pierderea în greutate În deficiența de hormoni tiroidieni, producția de căldură și consumul de oxigen scad, iar substraturile metabolice sunt arse mai încet, deoarece ca urmare, greutatea corporală crește, că activitatea altor enzime implicate în metabolismul intermediar al carbohidraților, proteinelor și grăsimilor depinde și de concentrația hormonului tiroidian Reglarea funcției tiroidei Secreția de hormon tiroidian este reglată de hormonul hipofizar anterior, hormonul de stimulare a tiroidei (TSH, tirotropină) (Fig - ) TSH este secretat de celulele care stimulează tiroida din hipofiza anterioară și stimulează atât sinteza, cât și eliberarea hormonului tiroidian În plus, sub influența TSH, glanda tiroidă crește și își mărește vascularizația Secreția de TSH este controlată de nivelul hormonilor tiroidieni circulanți TSH este o glicoproteină formată din subunități a și P Ca și alți hormoni proteici, are o capacitate relativ scurtă timp de înjumătățire de aproximativ min Compoziția TSH și a altor hormoni glicoproteici (LH, FSH și hCG) include aceeași subunitate A Secreția de TSH de către glanda pituitară anterioară este stimulată de hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH), hormonul de eliberare al hipotalamusului, care intră glanda pituitară anterioară prin sistemul portal Concentrația de T în tirotrofii înșiși este capitolul hipotalamus Orez - Sistemul hipotalamo-hipofizo-tiroidian Forma activă a hormonului tiroidian, T , controlează secreția atât de TRH, cât și de TSH O parte din T este produsă direct în glanda tiroidă, dar este produsă în principal prin monodeiodarea T , proces care are loc în multe țesuturi , inclusiv în hipotalamus și lobul anterior al glandei pituitare principalul factor care controlează sinteza și secreția de TSH T , care a intrat în celulă din sânge sau s-a format în tirotrop ca urmare a deiodarii T , suprimă transcrierea genelor atât a subunității α- cât și a subunității P' a TSH Concentrațiile mari de T blochează producția de TSH, iar concentrațiile scăzute o cresc Suprimarea secreției de TSH și, ca urmare, încetarea stimulării tiroidei completează o buclă de feedback negativ Produsul final al sistemului, T , își controlează propria ieșire Disfuncție tiroidiană Tulburările clinice și tulburările metabolice datorate funcției tiroidiene se împart în trei categorii: hiperactivitate, subactivitate și anomalii anatomice Acestea din urmă nu perturbă de obicei funcția glandei tiroide și numai în unele cazuri provoacă o creștere sau scădere a activității acesteia Multe aspecte ale bolii tiroidiene Metodele clinice de studiere a funcției și anatomiei glandei tiroide sunt asociate cu fenomenul de agresiune autoimună și sunt adesea combinate cu alte procese autoimune care afectează sistemul endocrin sau alte sisteme Disfuncția tiroidiană apare mai frecvent la femei și tinde să apară în familii Cauza hipotiroidismului poate fi o boală a hipotalamusului sau a glandei pituitare, dar cel mai adesea se datorează insuficienței glandei în sine Tiroidita autoimună sau tiroidita Hashimoto este cea mai frecventă cauză a insuficienței tiroidiene Infecțiile virale, radiațiile și îndepărtarea chirurgicală pot duce, de asemenea, la deficit de hormoni tiroidieni Deoarece glanda tiroidă are rezerve funcționale foarte mari, tabloul clinic al hipotiroidismului apare doar atunci când este distrus masiv O tiroidă hiperactivă este adesea rezultatul unui proces autoimun În boala Graves, hiperfuncția este asociată cu prezența anticorpilor care activează receptorul TSH și dereglează funcția tiroidiană, de obicei către hiperfuncție Funcționarea autonomă a nodulului sau nodulilor glandei tiroide este un alt motiv pentru hiperfuncția acestuia Eliberarea hormonilor acumulați în glandă sub influența procesului inflamator duce și la excesul acestora Numai în cazuri foarte rare, hiperfuncția glandei tiroide se datorează patologiei glandei pituitare sau producției excesive de TSH Majoritatea anomaliilor anatomice ale glandei tiroide apar ca urmare a unor formațiuni sau procese benigne, dar apare și cancerul tiroidian La mulți pacienți, această tumoare este destul de neagresivă, dar uneori pune viața în pericol și necesită întotdeauna o examinare și un tratament atent Metode clinice pentru studiul funcției și anatomiei glandei tiroide Concentrațiile serice de hormoni Tiroxina (T ) și triiodotironina (Tz) Laboratoarele clinice au diferite metode pentru determinarea cu precizie a concentrațiilor totale, inclusiv legat și liber, T și T Gama de concentrații normale atât pentru T , cât și pentru T este destul de larg: pentru T - - mcg / l; pentru T - , - , ng / ml Valoarea indicatorului măsurat depinde mai mult de concentrația proteinelor de legare decât de gradul de disfuncție a glandei tiroide Modificările în concentrația proteinelor de legare complică uneori interpretarea rezultatelor măsurătorilor concentrațiilor totale de T și T Determinarea fracțiilor libere de T și T ajută la rezolvarea unor probleme de interpretare a rezultatelor și este din ce în ce mai utilizată în practică Testul de legare a polimerului T > Indexul de tiroxină liberă (FTI), Indexul de legare a hormonilor tiroidieni (FTH) a fost dezvoltat pentru a depăși dificultățile cauzate de fluctuațiile concentrației proteinelor de legare care afectează interpretarea măsurătorilor T și T serice totale Aceste teste folosesc un sistem de legare competitiv pentru a determina cantitatea funcțională de proteină de legare dintr-o probă de ser capitolul ki Eticheta radioactivă este "atașată" la moleculele T ale sistemului de testare, care sunt apoi adăugate la un amestec de ser al pacientului și un material polimeric care are afinitate pentru T După amestecare și echilibrare minuțioasă, polimerul este separat de zer și se calculează valoarea izotopului legat de acesta (în procente) Dacă locurile de legare din serul pacientului sunt umplute, absorbția polimerică (TAT) este mai mare decât în mod normal Se observă astfel o absorbție ridicată fie atunci când cantitatea de proteină de legare este scăzută, fie când conținutul de proteină de legare este normal, dar locurile de legare de pe moleculele sale sunt deja umplute datorită conținutului ridicat de hormon tiroidian Dacă există suficiente situsuri de legare în proteinele serice, se va observa o absorbție polimerică scăzută, deoarece o cantitate semnificativă de T marcat este preluată de situsurile de legare ale proteinelor serice Astfel, absorbția polimerică scăzută se observă fie cu un exces de proteină de legare, fie cu o deficiență de hormon tiroidian, când există un număr mare de situsuri de legare deschise cu un conținut normal de proteină de legare Valoarea indicelui de tiroxină liberă se calculează prin înmulțirea concentrației de T total cu T PZ Cu o creștere a T , care nu este cauzată de o creștere a conținutului de proteină de legare, indicele de tiroxină liberă crește semnificativ (Tabelul - ) Când creșterea T se datorează unei creșteri a proteinei de legare, scăderea rezultată a TIP duce la un indice de tiroxină liberă normal sau aproape normal În mod similar, o concentrație scăzută de T , care nu este o consecință a unei deficiențe a proteinei de legare sau a unei încălcări a structurii acesteia, corespunde unei valori foarte scăzute a indicelui tiroxinei libere Cu o creștere a T DZ, care are loc cu o scădere a cantității de proteine de legare, valoarea indicelui tiroxinei libere este normală Indicele de legare a hormonilor tiroidieni, o variație a scorului T PZ, este rezultatul transformărilor matematice ale acelorași scoruri, presupunând că cantitatea normală de legare a hormonilor tiroidieni este considerată , Conținutul de TSH în serul sanguin Cu funcționarea normală a glandei pituitare și absența oricărei boli sau expunere la medicamente, concentrația serică de TSH este considerată un indicator precis al funcției tiroidiene O concentrație scăzută de TSH indică un exces de hormon tiroidian; înalt - în dezavantajul său Există o relație inversă, logaritmo-liniară, între concentrațiile de TSH și hormonul tiroidian (Fig - ), datorită căreia nesemnificative TABELUL - Indicele de tiroxină liberă Stare t T PZ IST (T X TzPZ) Hipertiroxinemie Ridicată Ridicată Foarte mare Conținut crescut Ridicat Scăzut Normă globulină care leagă tiroida Norm Norm Norm Norm Conținut redus Scăzut Ridicat Normal globulină care leagă tiroida Hipotiroxinemie Scăzut Scăzut Foarte scăzut Metode clinice pentru studiul funcției și anatomiei glandei tiroide Orez - Graficul concentrațiilor de TSH și T în serul sanguin Scala de concentrație TSH - logaritmică, scară de concentrație T - aritmetică Modificări minore ale concentrației T pot duce la modificări pronunțate ale conținutului de TSH modificări ale concentrației de tiroxină implică modificări pronunțate ale conținutului de TSH din serul sanguin Un exces ușor de hormon tiroidian, fie endogen, fie exogen, duce la o scădere semnificativă a concentrației de TSH În mod similar, o scădere ușoară a hormonului tiroidian este însoțită de o creștere semnificativă a producției de TSH și apariția unor concentrații mari de TSH seric O creștere prelungită a nivelurilor de hormoni tiroidieni poate duce la o pierdere a capacității glandei pituitare de a secreta TSH timp de câteva săptămâni sau mai mult În plus, unele medicamente și boli afectează secreția de TSH, de aceea se recomandă interpretarea cu prudență a rezultatelor testelor de TSH Conținutul de tiroglobuline în serul sanguin Cantități mici de tiroglobulină, matricea pe care este sintetizat hormonul tiroidian, sunt eliberate în fluxul sanguin împreună cu hormonul tiroidian însuși Un conținut crescut de tiroglobuline este observat în bolile asociate cu o încălcare a integrității structurale a foliculului tiroidian (de exemplu, cu tiroidita) Concentrații scăzute de tiroglobulină sunt observate atunci când există un exces de hormoni tiroidieni exogeni în organism (de exemplu, când pacientul ia hormoni tiroidieni) Captarea iodului radioactiv Absorbția tiroidiană a unei doze mici de iod radioactiv în de ore este importantă pentru evaluarea funcției tiroidiene La douăzeci și patru de ore după ingestia unei doze de * , se măsoară absorbția izotopului de către glanda tiroidă Procentul de absorbție este o funcție a rata de absorbție a iodului de către glanda tiroidă și dimensiunea bazinului de iod la pacient În acest sens, valorile valorilor normale depind în mod semnificativ de conținutul de iod din alimentele pacientului și din mediu capitolul TABELUL - Absorbția iodului radioactiv Captarea iodului radioactiv Activitatea specifică a glandei tiroide Crescut Normal Redus Ridicat Normal Scăzut Hiperfuncție (de exemplu, boala Graves) Exces de iod Exces sever de iod Deficit de iod Normal Exces de iod Deficit sever de iod Deficit de iod Hipofuncție (de exemplu, tiroidita autoimună sau virală) Tab - ilustrează modul în care starea rezervorului de iod al pacientului afectează rezultatele măsurării absorbției iodului radioactiv în diferite stări funcționale ale glandei tiroide Când hipertiroxinemia este combinată cu o absorbție mare de iod radioactiv, diagnosticul și tactica terapeutică sunt destul de clare Hipertiroxinemia asociată cu absorbția scăzută a iodului radioactiv este o problemă de diagnostic mai dificilă În această situație, sunt posibile următoarele opțiuni: exces de iod în organism, tiroidita, administrarea de hormoni tiroidieni sau producția ectopică de hormon tiroidian Scanarea cu radionuclizi Starea funcțională a glandei tiroide poate fi determinată în test cu captarea iodului radioactiv ( I) sau pertechnetat de tehnețiu administrat intravenos Imaginea scintigrafică normală a glandei tiroide este prezentată în Fig - Când se folosește un izotop de iod, zonele glandei care captează iodul și în care iodul este încorporat în moleculele hormonale sunt vizibile pe scintigramă Zonele nefuncționale nu sunt vizualizate și se numesc "reci" La scanarea folosind tehnețiu, izotopul este fixat pe molecula de pertechnetat, care are astfel de Orez - Scala tiroidiană normală Markerii mici (săgeți) sunt de obicei amplasați pe ambele părți la o distanță de cm de gâtul pacientului și pot fi utilizați pentru a evalua dimensiunea glandei tiroide și a oricăror zone anormale identificate în aceasta Exemple clinice aceeași dimensiune și încărcătură ionică ca iodul Deoarece pertehnetatul nu este încorporat în moleculele hormonale, imaginea depinde doar de funcționarea pompei de iod De obicei, zonele glandei tiroide care apar "fierbinte" la o scanare cu iod apar și la o scanare cu tehnețiu În mod similar, zonele "reci" de obicei nu captează niciun marker radioactiv Examinarea cu ultrasunete a glandei tiroide Examinarea cu ultrasunete vă permite să măsurați cu precizie dimensiunea glandei și a nodulilor din ea Acest test caută noduli umpluți cu lichid sau chistici și urmărește modul în care nodulii își schimbă dimensiunea în timp Biopsie prin puncție a glandei tiroide Această metodă nu permite întotdeauna un diagnostic definitiv, dar o simplă biopsie prin aspirație a unei mase tiroidiene este uneori foarte utilă în managementul pacienților cu modificări nodulare De obicei, mai multe (patru până la opt) puncții sunt efectuate cu un ac subțire (gabaritul ) atașat la o seringă de ml Examinarea materialului aspirat de către un patolog experimentat poate oferi indicii pentru diagnostic Identificarea semnelor de neoplasm malign papilar sau, mai rar, anaplazic, permite un tratament chirurgical în timp util și complet Dacă este detectată o formațiune benignă, este de preferat să observați pacientul decât să efectuați o intervenție chirurgicală Foliculii normali și celulele foliculare se obțin uneori în prezența carcinomului folicular al glandei În acest caz, criteriile de malignitate - invazia tumorală în vase și/sau capsule - nu se găsesc de obicei în materialul de aspirație, iar intervenția chirurgicală este necesară pentru a pune un diagnostic final și a determina tactica de tratament în cazul leziunii foliculului Studiu de caz # Hipertiroxinemia la o femeie cu mărire difuză a glandei tiroide Oboseala, pierderea in greutate de , kg, intoleranta la caldura, aritmia cardiaca, iritabilitatea si amenoreea sunt evenimente survenite in ultimele luni si care au obligat-o pe Jane Jones sa mearga la medic Are de ani și lucrează într-un salon de înfrumusețare Ea și soțul ei, un tehnician în reparații computere, au doi copii sănătoși, de și ani Deși Jane a fost mulțumită că a slăbit, a fost surprinsă în același timp Ea a simțit că, cu o înălțime de cm, cântărea prea mult - , kg După nașterea celui de-al doilea copil, ea nu a reușit să slăbească prin diete, dar în ultimele luni, în ciuda dietei obișnuite, greutatea ei a scăzut la , kg Problema principală este oboseala Lucrările casnice obișnuite sunt dificil de efectuat În plus, să arate iritabilitate, care îi supără pe soț, copiii și clienții Mâinile îi tremură, iar acum nu poate efectua unele proceduri într-un salon de înfrumusețare Este fierbinte tot timpul și oprește constant bateria de încălzire În timpul interviului, s-a constatat că ea era și îngrijorată de mișcările intestinale frecvente cu descărcarea de cantități mici de scaun normal Menstruația pacientului a reluat la câteva luni după naștere capitolul al doilea copil, dar acum aproximativ luni s-a oprit brusc Două teste rapide de sarcină efectuate au fost negative Istoricul medical Boli Operațiuni Medicament alergii obiceiuri Diabet, tuberculoză, hepatită, hipertensiune arterială neagă Apendicectomie la ani; amigdalectomia la ani Uneori aspirina penicilină - erupție cutanată Cafea - căni pe zi Alcool - portii pe saptamana Fumatul - Renunță la fumat acum ani, înainte de a fumat / pachet pe zi timp de ani Istorie de familie Tată Mamă Frați și surori matusa materna de ani, supraponderal și hipertensiune arterială de ani, sănătoasă, menopauză precoce la de ani Soră, de ani, sănătoasă Frate, de ani, sănătos Boală tiroidiană pentru care s-a operat; ochi mari proeminenti Examinare fizică O femeie slabă, cu ochi mari, incapabil să stea nemișcată în sala de așteptare sau în birou Indicatori de bază Piele Inspecție conform schemei "șef, urechi, ochi, nas, gat" Gât Inima toracelui Organe abdominale Organe pelvine rectal Extremități Neurologic " studiu Tensiune arterială / mm Hg Art , puls Cald, uscat Ochi bombați cu o fisură palpebrală largă, pleoapele nu se închid complet, sclera este injectată, pleoapele sunt umflate Mediul intern al ochiului și fundul ochiului - în limitele normale Vizibil în timpul examinării și glanda tiroidă palpabilă, mărită de - ori La auscultatie peste ambii lobi se aude un murmur Fără respirație șuierătoare Puls rapid, precordiu activ, bătăi de apex ușor palpabile, zgomote cardiace normale Normă Normă Normă Normă Norma, cu excepția iritabilității, reflexe tendinoase pronunțate și un mic tremur la întinderea brațelor Test de laborator și alte teste Leucocite din sânge Hematocrit azot ureic din sânge Jane Jones Valori normale /mm - /mm % - % (femei) mg/l - mg/l Exemple clinice Creatinină Fosfataza alcalină Calciu T TzPZ TSG Capcanarea iodului radioactiv hCG, subunitatea p mg/l U/l mg/l ug/l % mU/mL FSH mU/mL Femei: Înainte de pubertate: mU/mL Testosteron (total) , ng/ml Femei adulte: , - , ng/ml Sulfat de DHEA , mcg/mL Femei adulte: , - , mcg/mL Prolactină ng/ml - ng/ml Hirsutismul este o problemă foarte serioasă pentru multe femei Unele medicamente (fenitoina, minoxidil, fenotiazine) pot determina creșterea creșterii părului Factorii etnici și genetici pot fi, de asemenea, cauza creșterii pe scară largă a părului În unele cazuri, semnele de hirsutism apar pe fondul funcției hormonale normale (hirsutism idiopatic), care se datorează probabil creșterii sensibilității foliculilor de păr la nivelurile normale de androgeni Dacă hirsutismul este asociat cu nereguli menstruale sau manifestări de masculinizare, aceasta indică o posibilă creștere a conținutului de androgeni, iar în aceste cazuri este necesară o examinare suplimentară Familia și istoricul medical al lui Alison nu indică posibile cauze ale hirsutismului Părul de tip masculin și o ușoară mărire a clitorisului sunt dovezi ale unui exces semnificativ de androgeni în corpul ei Nivelurile de testosteron sunt ușor crescute, la fel ca și sulfatul de DHEA, un androgen suprarenal Hormonii steroizi sunt sintetizați doar în două organe: în cortexul suprarenal și în gonade Astfel, dacă datele clinice și de laborator indică o supraproducție de hormoni steroizi, atunci atenția trebuie îndreptată către aceste două glande Concentrația normală de gonadotropine și absența modificărilor organelor pelvine fac ca diagnosticul de ovar polichistic (PCO) să fie puțin probabil (vezi capitolul ) Deoarece DHEA și sulfatul său sunt în principal de origine suprarenală, accentul ar trebui să se pună pe studiul funcției suprarenale După discutarea rezultatelor analizelor primare cu Alison, au fost efectuate următoarele studii: Valorile normale ale testului Alison Rossiter -hidroxiprogesteron , µg/l Femei: Excreția de -cetost- mg/ h Faza foliculară: , - , mcg/l Faza luteală: , - , mcg/l Femei: - mg/ h roiduri în urină (în de ore) Cortizol ( am) mcg/l am: - mcg/l capitolul Excreția -cetosteroizilor în urină este crescută, dar nu la fel de semnificativ ca în cazul carcinomului cortexului suprarenal Cu toate acestea, această creștere reflectă secreția excesivă de hormoni steroizi cu o grupă cetonică în poziția a -a, de regulă, aceștia sunt steroizi androgeni cu activitate diferită Concentrația mare de -hidroxiprogesteron, un intermediar în sinteza steroizilor în cortexul suprarenal (vezi Figura - ), oferă un indiciu pentru problema lui Alison Lipsa enzimelor din cascada sintezei steroizilor suprarenale poate duce la acumularea de molecule precursoare, cum ar fi -hidroxiprogesteronul Deoarece produșii finali ai cascadei biochimice, cortizolul și aldosteronul, sunt reglați prin mecanisme de feedback activ, producția acestor hormoni este menținută la un nivel normal O absență completă sau aproape completă a enzimei ar duce la o deficiență severă a produsului final, dar o deficiență mai ușoară poate fi compensată de hiperplazia suprarenală stimulată de ACTH și renină-angiotensină O creștere a masei cortexului suprarenal normalizează sau aproape normalizează producția de produși finali ai cascadei, dar în același timp există o acumulare de molecule precursoare sintetizate în amonte de blocul enzimatic, ceea ce poate determina creșterea producției de alți hormoni steroizi În cazul lui Alison, deficitul parțial de -hidroxilază explică simptomele clinice și constatările de laborator (Figura - ) Conținutul de cortizol în momentul prelevării unei probe de sânge pentru analiză a fost normal, dar din cauza hiperplaziei cortexului suprarenal și a unei acumulări semnificative de molecule de steroizi, inclusiv -hidroxiprogesteron, deasupra blocului enzimatic (Fig - ) Acest exces de molecule precursoare intră în cascada lanțului de androgeni și duce la producția în exces de androgeni suprarenali Androgeni și provoacă creșterea creșterii părului, disfuncții menstruale și masculinizare ușoară cu clitoromegalie Înălțimea înaltă a lui Alison la vârsta de ani este asociată cu producția crescută de androgeni în timpul copilăriei, ceea ce stimulează creșterea oaselor Ulterior, androgenii contribuie la închiderea plăcilor de creștere epifizare, ceea ce, în acest caz, a limitat posibilitatea de creștere și i-a cauzat statura relativ mică în prezent Au fost descrise cel puțin cinci sindroame de insuficiență a enzimelor pentru sinteza hormonilor steroizi Ele sunt clasificate ca un sindrom de hiperplazie suprarenală congenitală și prezintă o varietate de simptome clinice (Tabelele - ) în funcție de enzima care lipsește și de gradul de deficiență Lipsa enzimelor din cascada biosintetică a steroizilor poate determina o scădere relativă a nivelurilor de cortizol sau aldosteron Deficiența emergentă a produselor finale ale sistemului declanșează un mecanism de feedback, care duce la stimularea, atât anatomică, cât și funcțională, a cortexului suprarenal Ca rezultat, există o combinație de hiperplazie glandulare și formare excesivă de molecule de steroizi deasupra blocului enzimatic În unele sindroame, țesutul gonadelor, a doua zonă de biosinteză a hormonilor steroizi, este uneori afectat Forme de hiperplazie suprarenală congenitală care duc la Exemple clinice P- scc SNz SNz SNz OH-Pregnenolonă Zr-GSD SNz DAR Pregnenolonă N-progesteron Progesteron Dehidroepiandrosteron DESPRE Androstenedionă -EL - Р- сі Blocul -hidroxilază ▼ CH OH CH OH Deoxicorticosteron eu Р- сіi 'CHjOH -Deoxicortizol R- s ▼ CHON Corticosteronul DAR -EL cortizolul Aldosteron Orez - Biosinteza hormonilor steroizi ai glandelor suprarenale: deficit de -hidroxilază Absența completă a activității -hidroxilazei afectează atât producția de glucocorticoizi, cât și de mineralocorticoizi și este de obicei fatală dacă nu este diagnosticată și tratată imediat după naștere Forme mai puțin severe de deficiență de -hidroxilază uneori nu devin evidente clinic până la sfârșitul copilăriei sau la vârsta adultă, iar simptomele sunt asociate cu excesul de androgeni nivelul blocului enzimatic capitolul TABELUL - Sindroame de hiperplazie suprarenală congenitală Manifestări clinice enzimatice deficitare Scindarea lanțului lateral Pierderea sărurilor, deficit de cortizol și hormoni steroizi sexuali -Hidroxilaza Hipertensiune arterială cauzată de producția crescută de mineralocorticoizi; scăderea producției de androgeni Zr-ol-Dehidrogenază Producția crescută de androgeni; diferite grade de producere insuficientă de aldosteron -Hidroxilaza Cel mai comun tip Un exces de androgeni la femei duce la dezvoltarea hirsutismului, amenoreei, masculinizării Au fost descrise trei forme ale sindromului Gradul de pierdere de sare și vârsta de debut variază -Hidroxilaza Hipertensiune arterială și producție crescută de androgeni Zona umbrită indică o deficiență enzimatică atât în glandele suprarenale, cât și în gonade la deficit sever de mineralocorticoizi, în unele cazuri devin cauza decesului în perioada neonatală Un rezultat letal poate fi evitat prin diagnosticarea promptă a unei scăderi a volumului sanguin circulant și oferirea de îngrijiri perinatale adecvate copiilor cu risc de a dezvolta aceste afecțiuni Examinarea pacienților cu suspiciune de hiperplazie suprarenală congenitală include un test de stimulare cu ACTH, a cărui introducere sporește manifestările blocului enzimatic și, cu condiția să fie determinate concentrațiile moleculelor precursoare corespunzătoare, ajută la identificarea principalei enzime deficitare Tratamentul constă de obicei în terapie de substituție cu cortizol și, dacă este necesar, mineralocorticoizi, ținând cont de deficiența specifică, sexul și vârsta pacientului Producția de steroizi gonadici poate fi, de asemenea, afectată Glucocorticoizii exogeni satisfac nevoia fiziologică de cortizol și suprimă secreția de ACTH Scăderea ACTH este însoțită de o scădere a producției de molecule precursoare de steroizi și astfel se elimină sindromul rezultat din formarea excesivă a intermediarilor steroizi Dacă deficitul de enzime blochează producția de aldosteron, este necesară și terapia de substituție cu mineralocorticoizi Alison nu era sigură că a înțeles pe deplin problema, dar a fost totuși ușurată să știe că existau medicamente care ar putea-o ajuta Dexametazona a fost prescrisă în doză de , mg pe zi După aproximativ luni, a observat o reducere semnificativă a creșterii părului și a avut două menstruații A doua menstruație a fost semnificativ diferită de cele anterioare Înainte de menstruație, ea a observat durere în piept, iar menstruația în sine a fost însoțită de sângerări mai abundente și dureri de crampe în abdomenul inferior Alison mai trebuie să folosească epilatoare și uneori electroliza, dar aceste proceduri durează mult mai puțin Exemple clinice mai mic și mai eficient decât înainte Ea poartă o brățară de identitate în care se afișează diagnosticele și medicamentele pe care le ia În plus, există gravat un număr de telefon, unde puteți obține informații mai detaliate despre Alison și tratamentul ei gratuit Terapia cu glucocorticoizi în acest caz a dat rezultatul așteptat Dezvoltarea unui ciclu menstrual ovulativ, așa cum este indicat de sensibilitatea sânilor și durerea de crampe, precum și o scădere a manifestărilor de hirsutism, indică o scădere semnificativă a producției de androgeni Din păcate, atunci când foliculii de păr s-au format deja, activitatea lor rămâne chiar și în absența unui stimul hormonal care i-a determinat să se dezvolte Cu toate acestea, rata de creștere a părului poate scădea, iar electroliza este folosită cu succes pentru a distruge foliculii Tratamentul cu glucocorticoizi suprimă producția de ACTH Acesta este scopul terapiei în cazurile de hiperplazie suprarenală congenitală Boala în sine și tratamentul cu steroizi exogeni sunt asociate cu producția redusă de steroizi corticosuprarenali în situații stresante În perioadele de stres fizic și posibil emoțional semnificativ, Alison va trebui să-și mărească doza de steroizi, așa că are nevoie de o brățară de identificare medicală În multe privințe, terapia este similară cu cea pentru boala Addison Puncte cheie și concepte Trei clase de hormoni steroizi sunt produși în cortexul suprarenal • Glucocorticoizi (de exemplu cortizol): - functie: mentinerea nivelului de glucoza in timpul postului si stresului; necesar pentru a menține reactivitatea vasculară normală; acțiune antiinflamatoare; - reglare: sinteza si secretia sunt stimulate de ACTH si sunt reglate de urmatorii factori: - ritm circadian; - stres; - mecanism de feedback (suprimarea cortizolului); - stimulare prin citokine • Mineralocorticoizi (de exemplu aldosteron): - functie: mentinerea volumului sanguin prin asigurarea retentiei de sodiu; asigurarea excreției de potasiu; - reglementare: - potasiul (K+) stimuleaza secretia; - sistemul renină-angiotensină stimulează secreția; angiotensina II este un puternic stimulator al secreției de aldosteron; - ACTH este un stimulator mai puțin semnificativ al secreției de aldosteron • Androgeni (de exemplu DHEA, sulfat de DHEA, androstenedionă): - funcția: la femei ele constituie o parte semnificativă din pool-ul total de androgeni; la bărbați, contribuția la totalul de androgeni este foarte mică; - reglementare: putin studiat; stimularea ACTH și probabil alți factori Niveluri crescute de hormoni steroizi: • Sindromul Cushing (cortizol) • Hipertensiune arterială, hipokaliemie (aldosteron) • Hirsutism și masculinizare (androgeni) capitolul • Cauze: - aportul exogen de steroizi; - producerea ectopică de ACTH sau hormon de eliberare a corticotropinei; - încălcarea legăturii de reglementare a mecanismului de feedback (boala Cushing); - funcția autonomă a glandelor suprarenale (adenom sau, rar, carcinom); - hiperplazia suprarenală congenitală • Tratament: îndreptat către mecanismul de dezvoltare a bolii; poate include intervenții chirurgicale, radioterapie și medicamente care blochează sau înlocuiesc producția de steroizi Lipsa producției de steroizi: • Cauze: - insuficiență a cortexului suprarenal - boala Addison, de obicei autoimună, dar poate fi cauzată de alte procese distructive; - insuficienta secundara cauzata de lipsa de ACTH: - insuficiență a glandei pituitare sau a hipotalamusului; - suprimarea sistemului de către steroizi exogeni • Tratament: - terapie de substituție cu steroizi: - cortizol atât în insuficiența suprarenală primară cât și secundară; - aldosteron, de obicei necesar ca adjuvant al terapiei pentru insuficiența suprarenală primară Literatură aleasă Chrousos G R Axul hipotalamo-hipofizo-suprarenal și inflamația mediată imun M Engl J Med , : - , Sindromul Orth D N Cushing N Engl J Med , : - , White PC Tulburări ale biosintezei și acțiunii aldosteronului N Engl J Med , : - , Capitolul Reglarea metabolismului calciului Concentrația de calciu în lichidul extra și intracelular este menținută în limite foarte înguste, ceea ce este vital pentru funcționarea normală a sistemelor fiziologice Acest element este situat în principal în afara celulei Concentrația sa intracelulară este de aproximativ / din concentrația din afara celulei Conducția nervoasă, contracția musculară și coagularea sângelui depind de nivelurile normale de calciu Acesta servește ca un cofactor în multe reacții enzimatice și ca o legătură între excitație și contracția musculară În plus, rezistența și structura sistemului osos depind de prezența sărurilor de calciu în matricea proteică a osului Calciul se găsește în sânge în stare ionizată (Ca +), precum și într-o formă legată de proteine și formează complexe cu diverși compuși încărcați negativ Aproximativ % din concentrația totală este reprezentată de forma liberă sau ionizată a calciului Calciul ionizat este activ din punct de vedere biologic și joacă un rol cheie în transmiterea neuromusculară și coagularea sângelui Calciul ionizat extracelular este în echilibru cu forma de rezervă a calciului depus în oase La un adult, țesutul osos conține mai mult de g de calciu, care îndeplinește atât funcții structurale, cât și funcții de stocare Osul normal se remodelează în mod constant, se descompune și se reconstruiește Procesul de demineralizare și remineralizare menține sărurile de calciu conținute în oase în echilibru dinamic cu calciul din lichidul extracelular Împreună cu fosfatul, anionul principal al părții minerale a osului, calciul este eliberat și se acumulează din nou în oase Concentrațiile de calciu și fosfat din lichidul extracelular sunt interconectate - valoarea produsului solubilităților acestor doi ioni este aproximativ păstrată Odată cu creșterea conținutului de calciu, rata de mineralizare crește și, ca urmare, concentrația de fosfat scade Când conținutul de calciu din lichidul extracelular scade, predomină procesul de demineralizare, iar concentrația de fosfat crește Mecanismele implicate în menținerea unei concentrații normale de calciu extracelular ionizat reglează absorbția acestuia în tractul gastrointestinal, excreția prin rinichi și procesele metabolice în oase (Fig - ) Organismul se protejează de hipocalcemie prin creșterea absorbției sale în tractul gastrointestinal, scăderea excreției renale și creșterea ratei de degradare și demineralizare a oaselor Concentrațiile mari de calciu în spațiul extracelular duc la scăderea absorbției acestuia în tractul gastrointestinal, o creștere a excreției de către rinichi și o creștere a mineralizării osoase Capitolul Alimente tract gastrointestinal Calciu ser sanguin Fecale și urină Bud Orez - Schema metabolismului calciului În prezența vitaminei D, calciul este absorbit din tractul gastrointestinal O parte semnificativă a calciului alimentar nu este absorbită, iar o cantitate mică face parte din sucul digestiv Calciul din spațiul extracelular este echilibrat cu cel depus în oase O parte din calciul filtrat în aparatul glomerular este reabsorbită Hormonul paratiroidian Hormonul paratiroidian (PTH) este un hormon proteic secretat de glandele paratiroide ca răspuns la o concentrație scăzută de calciu ionizat în lichidul extracelular Conținut în sânge, PTH favorizează intrarea calciului în lichidul extracelular în trei moduri: absorbție crescută în tractul gastrointestinal, reabsorbție renală crescută, resorbție osoasă crescută și demineralizare Majoritatea oamenilor au patru glande paratiroide, fiecare cu diametrul mai mic de mm și cântărind - mg Din punct de vedere embriologic, aceste glande provin din al treilea și al patrulea arc branhial și constau din celule principale producătoare de hormoni paratiroidieni și celule oxifile a căror funcție este necunoscută Glandele paratiroide sunt situate direct în spatele glandei tiroide și sunt alimentate cu sânge arterial din capsula posterioară a acesteia Ieșirea venoasă are loc în plexul venos cervical Sistemul paratiroidian are o mare rezervă funcțională Două dintre cele patru glande prezente sunt capabile să mențină un echilibru normal de calciu Odată cu vârsta, există o oarecare scădere a funcției lor, dar aceasta este rareori semnificativă clinic Receptorul de calciu de pe suprafața celulei paratiroide reglează secreția de PTH Aparține clasei de receptori cuplați cu proteina G Molecula PTH, care este eliberată ca răspuns la stimularea scăzută a calciului, este sintetizată ca parte a unei molecule mari precursoare de aminoacizi, hormonul pre-proparatiroidian Acesta din urmă este scindat pentru a forma o moleculă mai mică - hormonul proparatiroidian, format din de aminoacizi Hormonul proparatiroidian este din nou defalcat enzimatic Vitamina D cu formarea moleculei active de PTH, formată din de aminoacizi PTH care circulă în sânge are un timp de înjumătățire de aproximativ minute și este descompus în părți mai mici în țesuturile periferice Sunt active doar molecula de PTH intactă și, eventual, unele fragmente terminate în amino PTH are diverse efecte asupra metabolismului calciului și duce întotdeauna la o creștere a concentrației sale în lichidul extracelular Efectele PTH Creșterea reabsorbției calciului în tubii renali, ceea ce duce la o scădere a excreției sale în urină și o creștere a concentrației de calciu extracelular Reabsorbția fosfatului în tubii renali scade, ceea ce este însoțit de o creștere a excreției sale în urină și o scădere a conținutului de fosfat în spațiul extracelular În același timp, crește concentrația de calciu extracelular Vitamina D este activată prin stimularea -hidroxilării -hidroxivitaminei D (vezi secțiunea Vitamina D din acest capitol), care crește absorbția calciului în tractul gastrointestinal Procesele metabolice din oase sunt activate prin stimularea osteoblastelor care funcționează împreună cu osteoclaste Activitatea crescută a osteoclastelor face ca calciul osos să fie disponibil pentru schimb cu calciul extracelular Ca răspuns la o scădere a concentrației extracelulare de calciu, se observă o eliberare rapidă de PTH de către glandele paratiroide Efectul său asupra reglării renale a echilibrului de calciu și fosfat și asupra demineralizării osoase este aproape imediat Efectul PTH asupra metabolismului vitaminei D și efectele sale mediate asupra absorbției calciului apar pe o perioadă mai lungă de timp Timpul scurt de înjumătățire al PTH duce la faptul că în condiții de normocalcemie atinsă, efectele hormonului care vizează creșterea conținutului de calciu sunt eliminate rapid Mecanismul de acțiune al PTH este similar cu cel al multor alți hormoni peptidici Se leagă mai întâi de sistemul de adenil ciclază al membranei celulare, ceea ce duce la formarea de adenozin monofosfat ciclic (cAMP) în interiorul celulei Acest transportor secundar mediază efectul biologic la nivel celular în rinichi și oase Vitamina D Împreună cu PTH, vitamina D este un regulator important al metabolismului mineral și este o moleculă solubilă în grăsimi similară cu colesterolul (Figura - ) Intră în organism cu alimente și este, de asemenea, sintetizat în piele sub influența radiațiilor ultraviolete Multe alimente, în special produsele lactate, conțin vitamina D Absorbția intestinală are loc în același timp cu grăsimile și este influențată de aceiași factori ca și absorbția grăsimilor Vitamina D (vitamina D sau colecalciferol), care intră în organism cu majoritatea alimentelor și este sintetizată în piele sub influența ultra- Capitolul Alimente Acetat Absorbție în intestin Previtamina D -Dehidrocolesterol Colesterolul Ficat - -hidroxilaza eu Rinichi - a-hidroxilaza eu Orez - Sinteza vitaminei D Plecând de la acetat, vitamina D poate fi sintetizată prin transformări secvențiale care necesită iradiere cu ultraviolete și mai multe etape enzimatice pentru activarea moleculei Alimentele și suplimentele nutritive oferă organismului vitamina D , care, ca și vitamina D endogenă, necesită -hidroxilare în ficat și -hidroxilare pe timp de noapte pentru a fi pe deplin activată iradierea violetă, este un precursor relativ inactiv al formei celei mai active a vitaminei (calcitriol - , -dihidroxivitamina D ) Activarea vitaminei D are loc prin hidroxilarea moleculei părinte (colecalciferol, vitamina D ) la poziţia de către sistemele enzimatice hepatice şi prin hidroxilarea la poziţia de către sistemele enzimatice renale -Hidroxilarea vitaminei D în rinichi este stimulată de PTH și crescută în hipofosfatemia Absorbția calciului în tractul gastrointestinal Mecanismul de acțiune al vitaminei D la nivel celular este similar cu cel al hormonilor tiroidieni și steroizi După ce traversează membrana celulară, vitamina D se leagă de un receptor din interiorul celulei Complexul rezultat se leagă de o porțiune a cromozomului din nucleu, ca urmare, sinteza proteinelor se modifică, ceea ce determină efectul biologic al vitaminei D În tractul gastrointestinal, vitamina D stimulează formarea unei molecule de legare a calciului, cu participarea căreia are loc absorbția calciului Absorbția fosfatului este, de asemenea, îmbunătățită în prezența vitaminei D Resorbția osoasă și formarea strâns legată de țesut osos nou sunt, de asemenea, stimulate de vitamina D O creștere a ratei proceselor metabolice facilitează schimbul de rezerve osoase de calciu și fosfat cu extracelular bazinul acestor ioni Deoarece vitamina D este un compus solubil în grăsimi, organismul este capabil să o depoziteze, iar majoritatea oamenilor tolerează fluctuații mari ale aportului alimentar de vitamina D și expunerea la UV fără a dezvolta deficiență de vitamina D Calcitonina Calcitonina este o peptidă cu de aminoacizi secretată de celulele parafoliculare sau C ale glandei tiroide Calcitonina este sintetizată ca răspuns la o creștere a concentrației de calciu ionizat în lichidul extracelular Efectul principal al hormonului este inhibarea osteoclastelor și o scădere corespunzătoare a resorbției osoase osteoclastice Ca urmare, demineralizarea osului și fluxul de calciu din acesta sunt reduse Timpul de înjumătățire al calcitoninei, ca și alți hormoni proteici, este scurt Rolul fiziologic al calcitoninei în reglarea metabolismului calciului este neclar, deoarece echilibrul calciului este normal chiar și la persoanele care nu sunt capabile să-l sintetizeze De asemenea, concentrațiile ridicate nereglementate de calcitonină observate în cancerul tiroidian medular, o tumoare cu celule C, de obicei nu duc la modificări semnificative ale metabolismului calciului Folosita ca medicament farmacologic, calcitonina are insa un efect important asupra metabolismului calciului si asupra metabolismului osos În boala Paget, în care există o creștere semnificativă a activității osteoclastelor, calcitonina poate fi utilizată pentru a reduce activitatea osteoclastică; este folosit si in tratamentul osteoporozei si hipercalcemiei in neoplasmele maligne Absorbția calciului în tractul gastrointestinal Produsele lactate, ciocolata, sardinele și legumele de culoare verde închis sunt bogate în calciu Aportul mediu zilnic de calciu cu alimente este de , - , g Absorbția calciului în tractul gastrointestinal (TGI) are loc în principal în intestinul subțire proximal, în jejun și depinde de activitatea vitaminei D Prezența substanțelor în alimente care leagă calciul și reduce disponibilitatea acestuia în absorbție, are un efect semnificativ asupra absorbției calciului Doar - % din calciul alimentar este absorbit O cantitate mică din ea Capitolul este excretat în tractul gastrointestinal ca parte a secretelor ficatului și pancreasului, dar totuși tractul gastrointestinal este un loc de absorbție, și nu excreție și o scădere a conținutului total de calciu din organism Excreția de calciu prin rinichi Reglarea excreției de calciu de către rinichi se realizează prin modificarea cantității de ioni reabsorbite din filtratul glomerular În condiții normale, rinichii excretă - mg de calciu pe zi, ceea ce este egal cu cantitatea absorbită din tractul gastrointestinal Rata de filtrare glomerulară a calciului este o funcție de concentrația de calciu ionizat din serul sanguin și de rata de filtrare În prezența PTH, reabsorbția tubulară crește și mai puțin calciu este excretat prin urină În același timp, sub influența PTH, crește excreția de fosfat de către rinichi, ceea ce duce la o scădere a concentrației de fosfat în ser și lichidul extracelular și la o creștere ulterioară a conținutului de calciu în serul sanguin ( vezi secțiunea "Metabolismul fosfatului") Modificarea reglării renale a calciului și fosfatului poate modifica semnificativ cantitatea de excreție a acestor minerale, dar mecanismele renale nu pot determina o creștere a conținutului de calciu și fosfat din organism Os În mod normal, osul se remodelează constant Celulele specializate - osteoblaste și osteoclaste - care sunt prezente în oase realizează acest proces Activitățile osteoblastelor și osteoclastelor sunt strâns legate și interdependente Când osteoclastele sunt active, osul este distrus, iar în timpul procesului de demineralizare, calciul și fosfatul sunt eliberate în lichidul extracelular Pe de altă parte, activitatea osteoblastelor duce la formarea de os nou Mineralizarea, care are loc în timpul formării de țesut osos nou, duce la mișcarea calciului din spațiul extracelular în osul nou format Osteoclastele nu au receptori nici pentru PTH, nici pentru vitamina D, dar au receptori pentru calcitonina Osteoblastele au receptori atât pentru PTH, cât și pentru vitamina D Relația dintre activitatea osteoblastelor și osteoclastelor, al cărei mecanism nu este încă clar, se exprimă în faptul că atunci când activitatea osteoblastică a PTH este stimulată, activitatea osteoclastelor crește Metabolismul fosfatului Concentrația de fosfat este mai puțin controlată decât concentrația de calciu Corpul unui adult conține aproximativ g de fosfor, cea mai mare parte este sub formă de fosfat anorganic și se găsește în oase Concentrația intracelulară de fosfat este de aproximativ jumătate din cea extracelulară Mișcarea fosfatului prin membrana celulară este pasivă și este determinată în principal de curentul de calciu Moleculele de fosfat joacă un rol cheie în transferul de energie în interiorul celulei, servesc la modificarea funcției enzimelor și sunt o componentă importantă a membranelor celulare În serul de sânge, o cantitate mică de fosfat este asociată cu proteine; partea rămasă, ultrafiltrabilă, este prezentă fie într-o formă ionizată, Metode clinice de studiere a metabolismului calciului sau în complex cu calciu sau alt cation La pH-ul seric normal, cea mai mare parte a fosfatului există sub formă divalentă, HPO Reglarea homeostaziei fosfatului este strâns legată de factorii care controlează echilibrul calciului Absorbția fosfatului în tractul gastrointestinal este facilitată în prezența vitaminei D, dar este în mare parte nereglementată O dietă tipică conține aproximativ mg de fosfor, care se găsește în diferite alimente Excreția de fosfat de către rinichi este punctul principal de reglare a metabolismului fosfatului La concentrații scăzute de fosfat crește demineralizarea osoasă, crește activarea vitaminei D de către rinichi și crește reabsorbția tubulară a fosfatului Aceste trei procese duc la o creștere a concentrației de fosfat Hiperfosfatemia, la rândul său, este însoțită de o scădere a concentrației de calciu Acesta din urmă duce la stimularea eliberării PTH și, ulterior, la o scădere a reabsorbției tubulare a fosfatului și la o creștere a excreției acestuia de către rinichi Tulburările metabolismului fosfatului sunt de obicei direct legate de procesul de reglare a conținutului acestuia de către rinichi Deficitul de fosfat apare în diureza foarte mare, precum și la pacienții cu cetoacidoză diabetică și diferite forme de malnutriție Tulburări ale metabolismului calciului și fosfatului Hipercalcemia este o afecțiune care pune viața în pericol și necesită un tratament imediat și un diagnostic atent Poate fi cauzată de distrugerea osoasă metastatică, hiperactivitatea paratiroidiană sau secreția unei proteine asemănătoare PTH de către tumoră Tratamentul inițial pentru hipercalcemie nu depinde de cauza acesteia și include hidratare și intervenție farmacologică pentru reducerea demineralizării osoase În cele mai multe cazuri, tabloul clinic și determinarea conținutului de fosfat ne permit să determinăm cauza hipercalcemiei, dar este necesară o examinare suplimentară pentru a o elimina Hipocalcemia este, de asemenea, considerată o problemă clinică importantă Se observă în insuficiență renală, secreție inadecvată de PTH (hipoparatiroidism), insensibilitate la PTH (pseudohipoparatiroidism), deficit în organism de magneziu și vitamina D Infuzia de calciu este adesea o măsură terapeutică de urgență, dar, în general, abordarea tratamentul hipocalcemiei este determinat de cauza acesteia Activitatea fosfatazei și al fosfatazei alcaline poate fi utilizată pentru a evalua inițial anomaliile calciului (Tabelul - ) De obicei, sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma diagnosticul și pentru a dezvolta tactici suplimentare Metode clinice pentru studiul metabolismului calciului Concentrația de calciu seric Majoritatea metodelor utilizate pentru măsurarea conținutului de calciu din serul sanguin vă permit să determinați concentrația totală a tuturor formelor de calciu În condiții normale, aproximativ jumătate din cantitatea totală de calciu cade pe forma sa ionizată activă Capitolul TABELUL - Concentrație anormală de calciu: cauze posibile Calciu seric Fosfata serica Fosfataza alcalina serica Diagnostic Intoxicație normală crescută cu vitamina D Creștere Scădere Hiperparatiroidism normal sau ușor crescut Creștere Normală sau crescută Creștere Boală osoasă metastatică Scăderea Creșterea Insuficiență renală normală sau crescută (creșterea azotului ureic din sânge și a creatininei) Scăderea Creșterea Hipoparatiroidismului Normal Scăderea Scăderea deficitului crescut de vitamina D Restul este fie într-o stare legată de proteine, fie în compuși chelați cu diverși liganzi Prin urmare, modificările concentrației de calciu trebuie interpretate în termeni de concentrație a proteinei principale de legare a calciului, albumina Fiecare gram de albumină leagă aproximativ mg de calciu Alți factori (de exemplu pH-ul) afectează afinitatea proteinei pentru calciu și modifică concentrația formei ionizate biologic active, deși concentrația totală de calciu rămâne stabilă De exemplu, în alcaloză, care poate fi rezultatul hiperventilației, cea mai mare parte a calciului este legată de proteine și mai puțin este în formă ionizată, dar concentrația totală de calciu rămâne normală și nu se modifică Simptomele de furnicături și zvâcniri musculare care apar în timpul hiperventilației se datorează unei concentrații reduse de calciu ionizat Intervalul valorilor normale ale concentrației de calciu acceptat în majoritatea laboratoarelor este de - mg/l Depășirea acestor valori se observă cu un conținut în exces de PTH, vitamina D sau distrugerea osoasă crescută; valori sub normal - cu un deficit de PTH, vitamina D și insuficiență renală Calciu ionizat În evaluarea naturii unor tulburări ale metabolismului calciului, uneori este utilă determinarea concentrației de calciu ionizat, deși această tehnică este mai costisitoare și mai puțin accesibilă Testul elimină efectele modificărilor concentrației proteinelor și pH-ului și poate fi util în diagnosticarea unor stări clinice Concentrația de fosfat Determinarea concentrației de fosfat în serul sanguin este ușor accesibilă și vă permite să evaluați natura metabolismului calciului Intervalul valorilor normale este de - mg/l PTH, vitamina D și concentrația de calciu seric influențează semnificativ concentrația de fosfat Un conținut scăzut de fosfat, cu excepția situațiilor asociate cu epuizarea acestuia, se observă cu o creștere a nivelului de PTH Concentrații mari de fosfat și concentrații scăzute de calciu sunt observate în insuficiența renală și hipoparatiroidie Deficitul de vitamina D duce la o scădere a concentrației de fosfat, în timp ce nivelul de fosfat crește odată cu intoxicația cu vitamina D concentrația de magneziu Determinarea conținutului de magneziu este utilă în evaluarea tulburărilor metabolismului calciului, deoarece lipsa de magneziu poate duce la Metode clinice pentru studierea metabolismului calciului disfuncția naturală a glandei paratiroide și o scădere a eficacității PTH Cauza principală a unor probleme clinice care la prima vedere par a fi cauzate de deficitul de PTH este deficitul de magneziu Concentrația hormonului paratiroidian Pentru a determina molecula de PTH intactă, se utilizează radioimunotest Au fost dezvoltate tehnici care fac posibilă determinarea fragmentelor individuale de PTH care au efecte diferite asupra metabolismului și au timp de înjumătățire diferit Analiza imunoradiometrică este o metodă destul de specifică și sensibilă folosită în practica clinică Rezultatele studiului PTH pot fi interpretate numai cu informații exacte despre concentrația de calciu din serul sanguin Rezultatele sunt adesea prezentate sub forma unei nomograme sau a unei hărți (Figura - ) care arată relația dintre PTH și concentrațiile de calciu h § Cu Normă Calciu (mg/l) Orez - Nomograma concentrației de PTH față de concentrația de calciu Măsurarea simultană a concentrațiilor serice de calciu și PTH poate fi primul pas în înțelegerea patofiziologiei tulburărilor metabolismului calciului În cazul creșterii sau scăderii simultane a conținutului de calciu și PTH, există o tulburare a funcției glandelor paratiroide Dacă există o creștere a unui singur indicator, în timp ce valoarea celuilalt este scăzută, încălcarea nu se datorează PTH O concentrație mare de PTH pe fondul unui conținut scăzut de calciu (hiperparatiroidism secundar) este caracteristică reacției așteptate a glandelor paratiroide PTH scăzut observat în hipercalcemia non-mediată de PTH Capitolul Dacă concentrația de calciu seric este scăzută, nivelul PTH trebuie crescut În schimb, dacă concentrația de calciu seric este mare și acest lucru nu se datorează acțiunii PTH, atunci conținutul acestuia din urmă ar trebui să fie foarte scăzut De fapt, nivelurile "normale" de PTH pot fi ridicate sau scăzute, în funcție de concentrația de calciu seric Concentrația de vitamina D Vitamina D poate fi măsurată, dar tehnica folosită este costisitoare și consumatoare de timp Conținutul de calcitriol ( , -dihidroxivitamina D ), cea mai activă formă a hormonului, fluctuează și nu oferă informații sigure despre rezervele de vitamina D din organism Mai exact, valoarea rezervelor sale în organism poate fi determinată prin determinarea concentrației de calcifediol ( -hidroxivitamina D ) Valorile scăzute indică un aport insuficient de vitamina D din alimente, malabsorbție, boli hepatice, în timp ce valori crescute se observă în cazul intoxicației cu vitamina D Activitatea (concentrația) fosfatazei alcaline Principalele surse de fosfatază alcalină serică sunt oasele și ficatul Cu o funcție hepatică normală, sursa nivelurilor serice crescute ale acestei enzime este cel mai probabil țesutul osos Fosfataza alcalină este produsă în oase de osteoblaste, iar conținutul său crește în perioadele de creștere a activității osteoblastice - creștere, vindecarea fracturilor și alte afecțiuni asociate cu procesele metabolice crescute în oase Activitățile osteoblastelor și osteoclastelor sunt strâns legate, astfel încât orice creștere a proceselor metabolice în oase duce la creșterea concentrației de fosfatază alcalină Studii ale densității osoase Razele X simple ale oaselor pot arăta fracturi sau uneori alte anomalii care oferă informații pentru evaluarea metabolismului calciului, dar razele X facilitează rareori un diagnostic precis al tulburărilor metabolismului osos Densitatea osoasa poate fi evaluata subiectiv pe radiografii simple, dar informatii mai complete sunt obtinute folosind densitometria osoasa Există diferite tehnici (de exemplu, tomografia computerizată, absorbțiometria fotonică), dar absorptiometria duală cu raze X oferă măsurători reproductibile ale densității osoase cu expunere minimă la radiații și cost relativ scăzut (prezentat în continuare în Figura - ) Densitatea osoasa este de obicei masurata la vertebrele lombare sau la femur Se recomandă repetarea măsurătorii după un timp pentru a evalua dinamica stării oaselor La valori scăzute ale densității osoase, riscul de fracturi este mai mare Scanarea osului O moleculă de fosfat modificată marcată cu un izotop care emite y, tehnețiu m, este utilizată ca agent de scanare în examinarea osoasă Molecula marcată este depusă în țesutul osos proporțional cu rata de mineralizare sau de formare a osului nou Un rol important în distribuția izotopului îl joacă fluxul sanguin și metabolismul mineral Se observă o creștere locală a aderenței la locurile de fracturi și leziuni osoase metastatice O creștere generalizată a absorbției este caracteristică bolilor metabolice osoase, cum ar fi hiperparatiroidismul Exemple clinice Tomografia glandelor paratiroide și studii locale Dacă se suspectează hiperparatiroidism, testele imagistice pot fi utilizate pentru a detecta o glandă sau glande anormale Există diverse tehnici, inclusiv imagistica prin rezonanță magnetică (RMN), ultrasunete, cateterizare venoasă cu prelevare de PTH și câteva tehnici cu radionuclizi care pot fi utile în vizualizarea sau localizarea țesutului secretor de PTH Studiu de caz # Urolitiază și hipercalcemie la o femeie de de ani Agnes Allen nu mai experimentase niciodată o durere atât de puternică până acum, brusc, imediat după ce a jucat trei seturi de tenis sub soarele fierbinte Durerea a venit în valuri, la început a fost dificil de localizat, dar acum este clar definită în partea dreaptă, radiind în regiunea inghinală Agnes a devenit și mai alarmată după ce a urinat cu urină foarte roșie Agnes Allen, de ani, într-o stare de sănătate excelentă, lucrează ca asistent administrativ la o nouă companie de biotehnologie și locuiește cu soțul ei, care conduce un supermarket local Cei doi copii ai lor sunt căsătoriți și locuiesc în apropiere Menstruația s-a oprit acum aproximativ ani Ea a discutat despre necesitatea terapiei de substituție hormonală cu medicul ei și a decis să nu ia estrogen Ea a primit terapie de întreținere cu calciu și a continuat să ducă un stil de viață activ pentru a reduce riscul de osteoporoză În afară de o infecție necomplicată a tractului urinar de acum câțiva ani, ea nu are antecedente de boli ale rinichilor sau vezicii urinare Antecedente medicale Boli Chirurgie Diabet, tuberculoză, hepatită, hipertensiune Apendicectomie refuzată la de ani Amigdalectomie și adenoidectomie la ani Alergii Obiceiuri proaste Nu Nu fumați Alcool și cafea cu moderație Nu folosiți stimulente Terapie în curs de desfășurare Rețete Nici unul Pe bază de prescripție medicală: calciu mg și vitamina D E de ori pe zi; maalox pentru arsuri la stomac Istoric familial Tată, de ani, sănătos Mamă, de ani, osteoporoză Trei frați, sănătoși Doi copii, sănătoși Chestionar pe sisteme Bunăstare generală Examinarea pielii conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Bine Fără plângeri Fără plângeri Inimă, plămâni Nicio plângere Capitolul Arsuri gastrointestinale, constipatie intermitenta, mai frecvente in ultima vreme Sistemul genito-urinar A se vedea examenul medicului de familie Sistemul musculo-scheletic Dureri intermitente de genunchi și umflare Sistemul nervos Stare psihică Fără plângeri Stres la locul de muncă, depresie ușoară Examinare fizică Femeie în exterior sănătoasă Indicatori cheie Tensiune arterială / mm Hg Art , puls Pielea Norma Inspecție conform schemei "șef, Norma urechi, ochi, nas, gât" Gâtul Norma Piept Respirație limpede Inima Norma Organe abdominale Norma Examen ginecologic Norma Membre Norma Sistem nervos Date de laborator Valorile normale ale testului Agnes Allen Leucocite /mm - /mm Hematocrit % - % (femei) Calciu mg/l - mg/l Fosfat mg/l - mg/l Fosfataza alcalina U/l - U/l Albumină g/l - g/l Analiza urinei: Culoare Chihlimbar, tulbure Galben, transparent Greutate specifică - Sânge + Niciunul Glucoză Nici unul Corpi cetonici Nici unul Nici unul Nitrit Nici unul Nici unul Eritrocite microscopice acoperite - , mg/mL ( , mmol) sau > , mg/mL la de minute după încărcarea cu glucoză și o altă valoare înregistrată > , mg/mL susțin diagnosticul de diabet Diabet gestațional Toate femeile însărcinate trebuie să fie testate la - săptămâni de gestație cu glucoza măsurată la oră după aportul de g de glucoză Dacă mg/ h Albuminurie mcg/mg creatinina determinarea cantităților microscopice de albumină (microalbuminurie) Acest studiu se realizează într-o probă de urină colectată pe zi sau alt interval de timp (Tabelul - ), sau într-o probă aleatorie, în care se determină și conținutul de creatinină Excreția de albumină este exprimată ca µg albumină per mg creatinina urinară Studiu de caz # Poliurie, polidipsie și scădere în greutate la o fată de ani Robin Tyler era pierdută - a făcut pipi în pat Nu a vrut să-i spună mamei despre asta, dar a avut alte probleme care trebuiau discutate Robin i-a fost în mod constant sete în ultimele zile și a băut câțiva litri de Diet Coca sau apă pe zi Prietenii au început să o tachineze, pentru că imediat ce s-a terminat lecția, a fugit la toaletă Înainte ca evenimentul neplăcut să se întâmple aseară, ea s-a ridicat să meargă la baie de cel puțin cinci ori Săptămâna trecută, în timp ce se cântărea înainte de un meci de fotbal, a constatat că a slăbit , kg în săptămâni, în ciuda apetitului crescut Ieri, la ora de istorie, Robin s-a speriat pentru că nu putea vedea clar întrebarea pe care profesoara o scrisese pe tablă Când Robin i-a spus lui Sarah, cea mai bună prietenă a ei, despre aceste probleme, ea a convins-o să-i spună totul mamei ei După incidentul din noapte, Robin a decis să-i spună mamei ei despre toate problemele din ultimele zile Doamna Tyler, o asistentă medicală la spitalul districtual, lucra cu jumătate de normă ca asistentă la școală Și-a liniștit fiica, dar s-a dus imediat la farmacie și și-a cumpărat un set de benzi de testare pentru urină Proba de urină a lui Robin a fost pozitivă pentru glucoză și cetone Doamna Tyler a aranjat ca Robin să fie văzut de pediatru după-amiază Istoricul medical Boli Intervenții operaționale Obiceiuri cu medicamente Nu m-am îmbolnăvit Nu a avut Nu acceptă Nu bea cafea Nu fumez Nu bea alcool Nu consuma droguri Istorie de familie Mamă Tată fraţilor de ani, sănătos de ani, sănătos ani, sănătos, și ani, suferă de astm ușor Exemple clinice Maternal Grandfather Systems Survey Diabet de tip Vedere încețoșată, scădere în greutate, poliurie și polidipsie Menstruele au început la vârsta de ani, relativ regulate Ea a observat apariția de scurgeri vaginale coagulate și ușoare mâncărimi Examinare fizică Fată slabă, anxioasă Indicatori cheie Tensiune arterială / mm Hg Art , puls în repaus Înălțime Greutate Examinarea pielii conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, gât" cm , kg; kg la examinare acum luni Cald, normal Norm Torax Inima Abdomen Organe genitale Respirație veziculoasă Normal Normal Dezvoltarea sânilor și creșterea părului axilar și pubian sunt adecvate vârstei; scurgeri vaginale coagulate Cercetare de laborator Valorile normale ale testului Robin Tyler Leucocite /mm - /mm Hematocrit % - % (femei) Glucoză , mg/ml , - , mg/ml a jeun Cetone în serul sanguin Urme Nici unul Sodiu mEq/L - mEq/L Potasiu , mEq/l , - , mEq/l Analiza urinei: Culoare Transparent Galben, transparent Densitatea relativă - Sânge Niciunul Nici unul Glucoza + nr Cetone + nr Proteine Nu nr Nitriți Nu Nu Leucocite Nici unul % din celulele B distruse Determinat de HLA-D pe cromozomul Nu există consens asupra precipitatului Insulele sunt infiltrate cu celule T activate Distrugerea celulelor B înseamnă tranziție la o stare de eșec Diabet zaharat de tip : simptome clasice de poliurie, polidipsie și polifagie Exemple clinice Evenimentul de primire Orez - Etapele dezvoltării diabetului de tip Cu mult înainte de intoleranța aparentă la glucoză și de dezvoltarea diabetului zaharat, masa celulelor B pancreatice scade semnificativ O rezervă funcțională mare de celule insulare pancreatice întârzie dezvoltarea semnelor clinice de diabet până când masa celulelor B scade semnificativ suprima cu terapie imunosupresoare Diabetul simptomatic nu apare până când - % din celulele B au fost distruse Deficitul de insulină duce aproape imediat la o creștere semnificativă a eliberării de glucoză de către ficat: inhibarea glicogenolizei și gluconeogeneza se oprește Absorbția de glucoză de către cele două țesuturi principale sensibile la insulină, mușchiul scheletic și țesutul adipos, este semnificativ redusă Din cauza hiperproducției de glucoză de către ficat și a utilizării sale periferice insuficiente, apare hiperglicemia Când nivelurile de glucoză din sânge depășesc pragul renal (aproximativ , - , mg/mL), se dezvoltă glucozurie, ducând la pierderea apei libere (deshidratare) și la cantități mari de sodiu, potasiu și alți electroliți (scăderea electroliților) Absența insulinei nu numai că provoacă hiperglicemie, dar accelerează și rata lipolizei Excesul de acizi grași liberi, formați ca urmare a descompunerii crescute a trigliceridelor, intră în ficat, unde are loc cetogeneza În deficiența de insulină, glucagonul crește capacitatea ficatului de a cetogeneză Prezența unei cantități în exces de cetone, acetoacetat, | -hidroxibutirat în starea inițială (fără efort) servește ca criteriu de diagnostic pentru diabetul zaharat de tip și îl deosebește de diabetul de tip La pacienții cu diabet zaharat de tip , activitatea insulinei este suficientă pentru a inhiba lipoliza și a preveni dezvoltarea cetozei Dacă deficitul de insulină nu este corectat, gluconeogeneza și cetogeneza nereglementate duc la dezvoltarea cetoacidozei diabetice Corpii cetonici sunt acizi organici slabi care, atunci când se acumulează, pot provoca acidoză semnificativă, afecțiune în care producția de cetone depășește excreția acestora Cetoacidoza este manifestarea extremă a deficitului de insulină și poate fi prevenită, ca și în cazul lui Robin Capitolul depistarea precoce a diabetului decompensat și începerea terapiei cu insulină Patogenia cetoacidozei diabetice este prezentată în Fig - Vaginita cu Candida este frecventă la femeile cu diabet Nivelurile crescute de glucoză din secrețiile vaginale modifică flora vaginală, ducând la o creștere excesivă a Candida Robin era îngrozit, dar și ușurat Speriată pentru că știa că diabetul era o problemă serioasă și trebuia să învețe cum să-și gestioneze boala Și a fost ușurată, realizând că în curând sănătatea ei se va îmbunătăți, poate chiar până la următorul meci de fotbal de duminică În timpul unei vizite la medicul pediatru, Robin a aflat despre insulină și a fost foarte surprinsă că și-a putut administra prima injecție de insulină Îi era frică, dar nu era chiar atât de rău De asemenea, a învățat cum să-și testeze conținutul de zahăr cu benzile de testare În plus, a fost încurajată să citească o broșură despre dietă, exerciții fizice, insulină și igiena generală Orez - Patogeneza cetoacidozei diabetice (DKA) Cetoacidoza diabetică începe cu deficit de insulină Creșterea rezultată a concentrației de glucoză, împreună cu creșterea catabolismului proteic și a lipolizei, duce la diureză deshidratantă, epuizare electrolitică, hiperglicemie severă și acidoză severă Corectarea acestei afecțiuni necesită terapie de înlocuire cu insulină, electroliți și lichide Exemple clinice Robyn își injectase unități de insulină NPH și plănuia să vină la clinică a doua zi pentru a-și continua antrenamentul și a vedea dacă face injecțiile corect Robin s-a dus la toaletă o singură dată în timpul nopții și a fost ușurat să vadă că cearșafurile erau uscate dimineața Nivelul zahărului din sânge de dimineață a fost de , mg/ml Îi era mai puțin sete, dar vederea încă era încețoșată Ea speră că mâine va avea timp să adune toată îngrijirea necesară și să achiziționeze crema vaginală prescrisă pentru ea Tratamentul diabetului de tip se bazează pe terapie cu insulină, atenție sporită acordată calendarului și compoziției dietei și activitate fizică Scopul terapiei este înlocuirea fiziologică a insulinei, adică menținerea unei concentrații scăzute de insulină în timpul postului sau reducerea aportului de alimente și concentrații mai mari în timpul meselor și creșterea concentrației de glucoză Nivelurile scăzute de insulină în timpul perioadei de post sunt necesare pentru a suprima gluconeogeneza și lipoliza și pentru a preveni producerea de acizi cetonici și dezvoltarea cetozei Niveluri mai mari de insulină după masă sunt necesare pentru o distribuție adecvată a glucozei în celule Insulina se administrează parenteral deoarece este o moleculă proteică Atunci când este administrată pe cale orală, insulina este digerată, descompusă în aminoacizii constitutivi și își pierde efectul biologic Insulina subcutanată ocolește tractul digestiv și poate afecta metabolismul O problemă suplimentară cu terapia de substituție cu insulină este timpul de înjumătățire foarte scurt al moleculei sale în fluxul sanguin Administrarea subcutanată asigură un fel de depunere de insulină, deoarece aceasta intră treptat în fluxul sanguin de la locul injectării Caracteristicile celor mai comune preparate de insulină sunt prezentate în tabel - Timp de mulți ani, insulina animală, cel mai frecvent insulina bovină și porcină, a fost utilizată în tratamentul diabetului zaharat; în prezent, marea majoritate a pacienților utilizează insulina umană, obținută cu ajutorul tehnologiilor genice recombinante Insulina obișnuită este o formă tampon de insulină care se absoarbe într-o perioadă relativ scurtă de timp - - ore Lispro este un preparat de insulină foarte rapid și cu acțiune scurtă NPH și Lente-insulina sunt medicamente cu acțiune prelungită cu caracteristici similare Ultralente-insulina oferă un efect și mai lung al insulinei Pentru injectarea continuă în spațiul subcutanat de insulină obișnuită sau insulină-lispro, poate fi utilizată o seringă automată externă Prin reglarea pompei, setați viteza de perfuzie bazală pentru a menține concentrații scăzute de insulină În timpul unei perioade de eliberare crescută de glucoză, cum ar fi în timpul meselor, pacientul poate administra insulină în bol și crește nivelurile din sânge Dinamica fiziologică a concentrației de insulină poate fi recreată prin infuzii frecvente, de - ori pe zi, de insulină cu acțiune rapidă pe fundalul introducerii insulinei cu acțiune prelungită Un studiu intitulat Controlling Diabetes and its Complications a găsit dovezi că controlul atent al glucozei la pacienții diabetici Capitolul Reglarea metabolismului glucozei și a funcției pancreatice reduce semnificativ riscul de complicații Cu toate acestea, controlul precis este o întreprindere foarte costisitoare Concentrațiile de insulină apropiate de cele normale pot fi menținute prin teste frecvente, ajustarea dozelor de insulină și injecții frecvente Cu toate acestea, în aceste cazuri există riscul de hipoglicemie Regimurile de injecție multiplă sau de perfuzie continuă necesită o atenție deosebită la o serie de factori Doze de insulină pentru perfuzie în bolus sau TABELUL - Cele mai comune preparate de insulină Tip Compoziție Acțiune (h) Comentarii și nume Start Maxi- Duration- mumie acțiune scurtă Soluţie normală , - - - Se administrează de obicei zinc - în timpul meselor sau insulina pentru a reduce nivelurile foarte ridicate de glucoză Reversiune Lispro , - , , - - Administrat de obicei și cu minute înainte de masă, amino- ca parte a multor- regim de dozare acizi pe lanțul p acțiune intermediară NPH Protamina- , - - Folosit pentru zinc, fos- furnizarea de efi- efectul gras al insulinei tampon în timpul zilei sau serii Lente Amorfa, , - - Similar cu insulina tampon acetat NPH Actiune de lunga durata Ultraribbon Amorf - - - Folosit pentru și furnizarea de cristale pentru efect personal nou un amestec de insulină, de obicei în combinație cu doze frecvente de insulină cu acțiune scurtă Amestecuri NPH/Tipic % NPH/ - - - % acțiune; nu folosi utilizat de obicei dacă sunt necesare ajustări frecvente ale dozei Exemple clinice injecțiile subcutanate uzuale sunt calculate luând în considerare concentrația de glucoză din sânge, compoziția alimentelor și activitatea fizică planificată Dacă se așteaptă o activitate fizică semnificativă, trebuie administrate doze mai mici de insulină, deoarece exercițiile fizice produc un efect asemănător insulinei După trei săptămâni de antrenament, antrenament și doze de insulină, Robin se descurcă foarte bine Vederea s-a îmbunătățit, dar încă nu a revenit la normal Nicturia, mâncărimile vaginale și secrețiile vaginale excesive au dispărut Ea face trei injecții de insulină pe zi și își înregistrează cu atenție rezultatele glicemiei O pagină din jurnalul ei este prezentată în fig - Doar câțiva dintre prietenii ei știu despre boala ei și nu vrea să afle nimeni altcineva Acum o săptămână, la ziua de naștere a prietenei ei Sarah, a mâncat o bucată de tort și niște înghețată Ea a mâncat dulciuri pentru prima dată de când a fost diagnosticată cu diabet și era îngrijorată pentru asta Ea știa că atât prăjitura, cât și înghețata au un conținut ridicat de zahăr și vor cauza o creștere a glicemiei, dar își dorea foarte mult să mănânce puțin și, de asemenea, îi era teamă că prietenii ei vor face foarte mult ca ea să refuze tratarea Robin a decis să încerce, dar să nu termine ce i-a fost pus în farfurie După cum a prezis ea, concentrația de glucoză înainte de culcare de , mg/mL a revenit la valoarea inițială Robin a injectat unități de insulină obișnuită și, deși a trebuit să urineze o dată pe noapte, nivelul de glucoză a scăzut la , mg/mL în dimineața următoare Două săptămâni mai târziu, echipa de fotbal Robin a concurat în finalele regionale, toată lumea a fost foarte entuziasmată Meciul s-a jucat într-o dimineață de sâmbătă, la o oră distanță de școală, cu autobuzul Autobuzul a părăsit școala la ora : și jocul a început la : A fost planificat un prânz ușor pentru Mic dejun Prânz Cină Ora de culcare Comentarii Data GLUCOZ INSULINA GLUCOZA INSULINA GLUCOZA INSULINA GLUCOZA INSULINA BC I Y/Sh / -?R / m £ I > Luni I N/W / , mg/ml Exemple clinice În ambulanța lui Robin, a fost plasat un cateter intravenos și a fost perfuzat soluție salină cu o viteză de ml/h La sosirea la serviciul de urgență, pacientul a fost bolusat cu unități de insulină obișnuită și a început picurarea intravenoasă de insulină cu o rată de unități/oră Abia după o perfuzie de litri de lichid Robin a putut să răspundă la întrebări și a fost surprins să fie în spital Până la miezul nopții, glucoza a scăzut la , mg/mL, bicarbonatul a crescut la mEq/L și pH-ul la , Conținutul de potasiu a scăzut brusc - până la , mEq / l În acest sens, la compoziția soluțiilor de perfuzie s-au adăugat glucoză și potasiu Picurarea de insulină a fost continuată în același ritm Robin s-a simțit mult mai bine în dimineața următoare, în ciuda oboselii și a durerilor de cap Îi era foame și putea să bea lichid fără nicio problemă Testele de laborator de dimineața au arătat o îmbunătățire semnificativă a nivelului de glucoză ( , mg/ml) și a electroliților Cetonele serice erau încă prezente, dar azotul ureic din sânge și creatinina au revenit la normal, iar alcoolul nu mai era detectabil Pacientului i s-au administrat unități de insulină NPH - puțin mai puțin decât doza obișnuită de dimineață - și după câteva ore, picurarea insulinei a fost oprită A doua zi dimineața, concentrația de glucoză în sânge a fost de , mg / ml, apetitul a fost restabilit, iar bunăstarea s-a îmbunătățit semnificativ Robin și-a continuat studiile la facultate, a fost sfătuită să-și monitorizeze cu atenție starea și să cunoască mereu compoziția alimentelor pe care o consumă La mulți pacienți, cetoacidoza este prima manifestare a diabetului zaharat, dar la Robin nu sa dezvoltat decât la câțiva ani de la debutul bolii Introducerea la vârsta adultă este uneori însoțită de încercări de a ignora problema diabetului și de experimentare cu alte metode, uneori neconvenționale, de rezolvare a acesteia Consumul de alcool, consumul de droguri și schimbările în rutina zilnică pot îngreuna controlul diabetului Cel mai adesea, cetoacidoza diabetică apare în situațiile în care insulina nu este suficient de eficientă, de exemplu, nu se administrează doza corectă Eficacitatea insulinei este redusă semnificativ într-o serie de condiții clinice Infecțiile, în special ale tractului urinar și gastrointestinal, infarctul miocardic și diverse procese inflamatorii pot stimula eliberarea hormonilor de stres care sunt antagoniști ai insulinei, ducând la hiperglicemie și cetoacidoză la pacienții cu diabet zaharat insulino-dependent Una dintre complicațiile frecvente ale diabetului, neuropatia poate masca simptomele infecției, inflamației sau infarctului miocardic, astfel încât în toate cazurile de cetoacidoză, astfel de afecțiuni trebuie excluse Eșecul administrării unei injecții de insulină în dimineața dinaintea unui meci de fotbal a jucat un rol cheie în dezvoltarea episodului de cetoacidoză al lui Robin Ea nu a luat insulină pe tot parcursul zilei, ceea ce a dus la o scădere bruscă a conținutului acesteia și a lansat procesul prezentat în Fig - Concentrația de insulină a scăzut sub nivelul necesar pentru prevenire Capitolul lipoliza si cetogeneza Băutura alcoolică pe care a băut-o la petrecere a crescut și mai mult cetogeneza, iar acidoza rezultată a dus la dezvoltarea respirației Kussmaul (respirație profundă rapidă) În plus, acidoza duce la mișcarea ionilor de potasiu din celulă în spațiul extracelular și o creștere a concentrației acestuia în serul sanguin pe fondul epuizării conținutului total de potasiu din organism Pe măsură ce acidoza este eliminată, o parte din potasiu revine în interiorul celulei și se dezvoltă hipokaliemia, care trebuie corectată cu atenție Lipsa insulinei duce, de asemenea, la formarea necontrolată a glucozei în ficat, la reducerea consumului și la includerea intracelulară a glucozei de către celulele sensibile la insulină Din cauza hiperglicemiei, se dezvoltă diureza deshidratantă și pierderea de lichid și electroliți - sodiu, potasiu, fosfat și altele Hiperosmolalitatea duce la o încălcare a stării mentale Tratamentul pentru cetoacidoză include înlocuirea deficiențelor de lichide, electroliți și insulină Pierderile de lichide pot părea înșelător de mari, astfel încât volumul terapiei prin perfuzie trebuie monitorizat cu atenție și constant Imediat după ce hiperglicemia și hiperkaliemia inițială au fost eliminate, la soluțiile intravenoase se adaugă glucoză și potasiu pentru a preveni dezvoltarea hipoglicemiei și hipokaliemiei Dacă nu este tratată prompt și corespunzător, cetoacidoza diabetică este fatală Au trecut ani de când Robin a fost diagnosticată și ea a învățat să-și controleze bine starea Nu au mai existat episoade de cetoacidoză și s-a notat un singur caz de hiperglicemie, căruia ea a făcut față rapid Pacientul injectează de unități de insulină NPH și unități de insulină obișnuită înainte de micul dejun, unități de insulină obișnuită înainte de cină și unități de insulină NPH la culcare În ultimul an, conținutul de hemoglobină glicozilată din sânge a fluctuat în intervalul , - , % (norma este de , - , %) Robin a absolvit facultatea în primăvara trecută și s-a căsătorit în toamnă Ea și soțul ei și-ar dori să aibă un copil, așa că medicul ei a recomandat o monitorizare mai atentă a nivelului de glucoză înainte de concepție, deoarece o bună reglare a glicemiei nu numai că crește șansele de fertilizare, ci și reduce semnificativ probabilitatea unei patologii congenitale la făt Robyn a început să-și verifice nivelul de glucoză de ori pe zi și a adăugat încă o doză de insulină obișnuită înainte de cină Trei luni mai târziu, nu a avut menstruația, testul pentru subunitatea P a hCG a dat un rezultat pozitiv, ceea ce confirmă sarcina De câteva ori dimineața, Robin a raportat niveluri scăzute de glucoză și greață În timpul sarcinii, corpul mamei se adaptează nevoii de a furniza fătului toți nutrienții necesari dezvoltării Unii dintre factorii care sunt implicați în acest proces vital sunt prezentați în Fig - La o gravidă sănătoasă, glicemia bazală sau a jeun scade ușor pe măsură ce fătul în creștere consumă din ce în ce mai multă glucoză Sarcina Exemple clinice Glucoza mg/ h) > Apare azotemia; hipertensiune; edem; rinichiul se dezvoltă insuficienta - cresterea mezangiului si ingrosarea membranei bazale În ciuda acestor modificări, RFG și fluxul sanguin rămân crescute, dar proteinuria este absentă Majoritatea pacienților cu nefropatie în curs de dezvoltare au o perioadă de latentă ( - ani) în care rezultatele testelor de laborator rămân normale, dar modificările histologice cresc, iar o cantitate mică de albumină poate fi determinată în urină Histologic, nefropatia diabetică se caracterizează prin trei trăsături: ) glomeruloscleroza, în care expansiunea mezangială menționată mai sus și îngroșarea membranei bazale progresează spre contracția glomerulară difuză; ) modificări vasculare structurale la arteriolele mici, care pot fi importante pentru dezvoltarea hipertensiunii arteriale, asociată adesea cu nefropatia diabetică; ) modificări ale tubilor și interstitiului rinichilor, care în cele din urmă duc la o încălcare a secreției de ioni de potasiu și hidrogen, care este o trăsătură caracteristică a ultimei etape a nefropatiei diabetice Mecanismul afectării rinichilor în diabet rămâne neclar; nu s-a stabilit care este factorul de pornire al procesului - glucoza propriu-zisă sau metaboliţii care apar ca urmare a hiperglicemiei Predispoziția genetică la nefropatia diabetică joacă, de asemenea, un rol în dezvoltarea acesteia În unele familii în care mai multe persoane suferă de diabet, nefropatia diabetică apare la % dintre frați Mecanismele patogene includ probabil atât efectul hiperperfuziei, cât și o creștere a componentelor colagenului din membrana bazală Motivul încălcării permeabilității membranei poate fi glicozilarea crescută a membranei In final, mezangiu se raspandeste in spatiul subendotelial si lumenul capilarelor glomerulare, in timp ce rata de filtrare glomerulara scade Când o cantitate mică de albumină se scurge prin membrana glomerulară, apare microalbuminuria, care este un precursor al dezvoltării nefropatiei La ani de la debutul bolii, fiecare pacient cu diabet zaharat de tip trebuie examinat anual pentru prezența microalbuminuriei Alte cauze ale microalbuminuriei care trebuie excluse includ controlul slab al diabetului, infecțiilor, exercițiilor fizice și stresului Când microalbuminuria este determinată în mod constant și celelalte cauze ale acesteia sunt excluse, atunci chiar și în absența hipertensiunii arteriale, tratamentul Exemple clinice Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) reduc sau elimină microalbuminuria Utilizarea inhibitorilor ECA la pacienții cu afectare severă a rinichilor poate provoca hiperkaliemie sau, în unele cazuri, poate înrăutăți funcția renală, prin urmare, după începerea tratamentului, este necesar să se măsoare frecvent conținutul de potasiu și creatinină din serul sanguin Hipertensiunea arterială însoțește de obicei debutul nefropatiei diabetice În rândul pacienților cu diabet zaharat de tip , hipertensiunea arterială fără nefropatie este rară Hipertensiunea arterială exacerba nefropatia și necesită tratament intensiv imediat Scăderea tensiunii arteriale la valori care nu afectează funcția inimii și a creierului ( / mm Hg sau mai puțin) este de o importanță capitală pentru pacienții cu diabet Restricționarea aportului de proteine are un efect paliativ asupra dezvoltării nefropatiei Insuficiența renală în stadiu terminal rămâne principala cauză de deces la pacienții cu diabet zaharat de tip Măsurile preventive includ controlul glicemic atent, monitorizarea bine stabilită a microalbuminuriei și tratamentul intensiv al hipertensiunii arteriale la primele sale manifestări Neuropatie diabetică Diabetul afectează toate părțile sistemului nervos, dar cel mai adesea nervii periferici sunt implicați în proces, rezultând amorțeală, parestezie, hiperestezie și durere Durerea este cea mai severă noaptea, profundă, fulgerătoare (pseudotabe) și de obicei se rezolvă fără tratament Tulburările de mers și deformările articulațiilor (articulațiile Charcot) indică implicarea fibrelor proprioceptive în procesul patologic Mononeuropatiile sunt mai puțin frecvente decât polineuropatiile și se manifestă prin slăbirea piciorului sau a încheieturii mâinii, paralizia nervilor cranieni al treilea, al patrulea sau al șaselea Radiculopatia este un sindrom senzorial în care durerea iradiază de-a lungul unuia sau mai multor nervi spinali, iradiind spre piept sau abdomen Cu neuropatia autonomă, organele tractului gastrointestinal, sistemul genito-urinar sunt afectate, pacientul poate să nu fie conștient de apariția hipoglicemiei sau reacția adrenergică obișnuită la hipoglicemie poate fi atenuată (Tabelele - ) Amiotrofia este o altă formă de neuropatie diabetică care se caracterizează prin slăbiciune severă și pierderea masei musculare la nivelul picioarelor proximale și al centurii pelvine Neuropatia diabetică rezultă din pierderea funcției fibrelor nervoase mielinice mari și mici Leziunile nervoase la pacienții cu diabet zaharat sunt asociate cu diferite grade de demielinizare paranodulară și segmentară, proliferarea țesutului conjunctiv și închiderea capilară din cauza îngroșării și dublării membranei bazale Legătura dintre diabet și neuropatii nu este clară, dar în prezent sunt luate în considerare trei ipoteze: metabolică, vasculară și axonală Ipoteza metabolică se bazează pe presupunerea că nervii afectați de hiperglicemie au un conținut scăzut de mioinozitol și un conținut crescut de sorbitol Din această cauză, activitatea Na /K-ATPazei scade, ceea ce duce la disfuncție și deteriorare structurală Capitolul Reglarea metabolismului glucozei și a funcției pancreatice TABELUL - Sindroame de neuropatie autonomă Neuropatie cardiovasculară hipotensiune arterială ortostatică Ischemie miocardică nedureroasă și infarct miocardic Tahicardie sinusală în repaus (ritm cardiac fix) Moarte subita Neuropatia tractului gastrointestinal Disfuncție esofagiană Pareza gastrica - golirea gastrica intarziata diaree diabetică Atonia vezicii biliare incontinență la scaun Neuropatia sistemului genito-urinar Lipsa erecției Ejaculare retrogradă și infertilitate Atonia vezicii urinare Insensibilitate la debutul hipoglicemiei Atenuarea răspunsului adrenergic la hipoglicemie (contraindicație la tratamentul intensiv al glicemiei) gropi de fibre nervoase Boala ischemică, care se dezvoltă ca urmare a închiderii vasculare, joacă un rol în patogeneza mononeuropatiei și, eventual, a altor forme de neuropatie Ipoteza axonală sugerează prezența unor modificări funcționale timpurii în transportul axonal urmate de degenerare structurală Nu există un tratament specific pentru neuropatia diabetică, dar este important să se stabilească un diagnostic de neuropatie astfel încât să se poată lua măsuri adecvate de compensare și protecție Robin a refuzat următoarea sarcină Este îngrijorată de funcția ei renală și de potențialul de nefropatie Ea va depune și mai mult efort pentru a-și menține nivelul de zahăr în limite normale și intenționează să înceapă tratamentul cu inhibitori ai ECA în speranța că va încetini progresia nefropatiei Oftalmologul a confirmat dezvoltarea retinopatiei de fond Ea va fi supusă unei examinări suplimentare pentru a decide dacă este necesară terapia cu laser Pacientul se află în prezent într-o perioadă latentă de dezvoltare a nefropatiei diabetice Ea speră că un control atent al diabetului zaharat și al tensiunii arteriale va preveni acumularea neuropatiei și va întârzia progresia nefropatiei și a retinopatiei Studiu de caz # Oboseală și hipertensiune arterială la un bărbat de de ani Domnul James Howard, un agent imobiliar în vârstă de de ani și tată a trei copii, era supus unui control medical de rutină În general, nu s-a plâns de sănătatea lui, dar în urmă cu un an și jumătate a observat hipertensiune și a început să ia diuretice (hidroclorotiazidă) Exemple clinice Luna trecută, tensiunea arterială era de - / - mm Hg Artă A început să obosească mai repede, dar atribuie acest lucru muncii grele După ce a absolvit facultatea, a luat o cantitate semnificativă de greutate Alți membri ai familiei erau și ei supraponderali, iar el a reușit să-și stabilizeze greutatea doar folosind în mod repetat diete de slăbit Acum cântărește kg cu o înălțime de , cm Istoric familial Tatăl a murit la vârsta de de ani din cauza unui infarct miocardic și primul Am avut un atac de cord la de ani Fratele, în vârstă de de ani, internat în urmă cu trei luni cu angină instabilă, suferă de boală coronariană Cercetare obiectivă Un bărbat supraponderal cu o burtă proeminentă și brațe și picioare relativ subțiri Tensiune arterială / mm Hg Art , puls Examenul nu a evidențiat nicio patologie, cu excepția obezității Cercetare de laborator Valorile normale ale testului James Howard Glucoză (aleatorie) , mg/ml , - , mg/ml, a jeun Trigliceride (fără a jeun) , mg/mL mg/mL indică o afectare a funcției renale din cauza unui mecanism prerenal reversibil, o scădere a volumului lichidului O oră mai târziu, doamna Lauer a avut o reacție la infuzia salină; conținutul de glucoză a scăzut la , mg/ml, iar tensiunea arterială a crescut la / mm Hg Artă Pe măsură ce diureza a crescut, s-au adăugat mEq de clorură de potasiu la fiecare litru de lichid administrat Infuzia regulată de insulină a fost, de asemenea, începută cu o rată de unități pe oră În ciuda scăderii treptate a glucozei și a osmolalității, pacientul a rămas letargic și nu a putut fi trezit în primele de ore de spitalizare După de ore, a devenit mai alertă și a început să bea apă și să mănânce singură mâncare moale Nivelul de glucoză a scăzut la , mg/ml La externare, i s-au administrat de unități de insulină NPH și i s-a recomandat să-și vadă medicul a doua zi Înlocuirea adecvată a lichidului este o condiție prealabilă pentru restabilirea volumului de lichid și corectarea hipotensiunii arteriale De obicei, începe cu introducerea saline izotonice, dar unele pas Exemple clinice Pacienții, în special cei cu boli de inimă, sunt perfuzați cu ser fiziologic hipoton Este foarte important să controlați cu atenție insuficiența cardiacă congestivă Unii clinicieni în cazurile de administrare rapidă a unor cantități mari de lichid (care este necesar la pacienții aflați în stare de comă hiperosmolară) recomandă măsurarea presiunii venoase centrale sau a presiunii în artera pulmonară Dacă se formează mai mult de ml de urină pe oră sau dacă concentrația de potasiu seric scade, se adaugă potasiu în soluțiile perfuzabile Conținutul de glucoză din plasma sanguină în stare hiperglicemică, non-cetotică, hiperosmolară depășește adesea mg / ml, pentru o scădere rapidă a nivelului de glucoză, este de dorit să se introducă o doză relativ mică de insulină Cea mai importantă intervenție terapeutică este restabilirea volumului plasmatic efectiv și a funcției renale normale Odată ce fluxul sanguin renal este adecvat, cea mai mare parte a excesului de glucoză circulantă va fi eliminată din organism Insulina se administreaza intravenos pacientilor cu hipotensiune arteriala, ceea ce asigura absorbtia si eficienta ridicata a acesteia Doamna Lauer s-a simțit mult mai bine, dar nu a vrut să ia injecții cu insulină și s-a întrebat dacă va trebui să facă asta toată viața Când a fost examinată de un medic a doua zi după externarea din spital, nivelul ei de glucoză a fost de , mg/mL (fără post) Doza zilnică de prednison este de mg După săptămâni, doza de prednison a fost redusă la mg și insulina la UI de insulină NPH; starea pacientului era bună După alte luni, după ce a redus doza de prednison la mg pe zi, a reușit să înceteze să mai ia insulină, în timp ce glicemia s-a menținut în limitele normale Hiperglicemia doamnei Lauer este acum sub control Cu toate acestea, atacul descris al bolii poate fi repetat cu ușurință dacă conținutul hormonilor de stres crește din nou (endogen sau exogen) Această dezvoltare a evenimentelor poate fi evitată dacă nivelul de glucoză este atent controlat în situații stresante sau când doza de steroizi este crescută Respectarea strictă a dietei și a regimului de exerciții fizice ar trebui să o ajute pe doamna Lauer să-și controleze diabetul Puncte cheie și concepte • Concentrația de glucoză din sânge este strâns reglată de o serie de hormoni și procese fiziologice • Insulina, un hormon proteic cu un timp de înjumătățire scurt, este produsă în celulele B ale insulelor pancreatice Glucoza stimulează sinteza și eliberarea insulinei Principalele funcții ale insulinei sunt participarea la mișcarea glucozei în celule și creșterea formării de glicogen, proteine și lipide • Insulina și exercițiile fizice sunt principalii factori în reducerea nivelului de glucoză din sânge • Cu un consum redus sau o utilizare crescută a glucozei, conținutul acesteia în sânge este menținut cu ajutorul hormonilor de reglare inversă (cortizol, glucagon, hormon de creștere și catecolamine) Capitolul • Diabetul zaharat, cea mai frecventă tulburare manifestată clinic a metabolismului glucozei, se dezvoltă fie cu lipsa de insulină, fie cu ineficacitatea acțiunii sale, fie dintr-unul și altul: - în deficiența severă de insulină (diabet zaharat de tip ), înlocuirea acesteia este necesară pentru normalizarea funcției metabolice; - cu scăderea eficacității insulinei sau a rezistenței la insulină (diabet zaharat de tip ), scăderea în greutate, dieta, exercițiile fizice și, la unii pacienți, medicamentele hipoglicemiante orale sunt de obicei suficiente pentru a restabili metabolismul glucozei; Complicațiile diabetului apar sub mai multe forme Cele mai severe dintre ele sunt retinopatia, neuropatia și ateroscleroza Riscul și severitatea tuturor complicațiilor pot fi reduse prin monitorizarea atentă a nivelului de glucoză din sânge; Sarcina este o afecțiune diabetică În timpul sarcinii, diabeticii necesită o doză mai mare de insulină decât de obicei Literatură aleasă Atkinson M A , Maclaren N K Mecanismele bolii: patogeneza diabetului zaharat insulino-dependent N Engl J Med , : - , Grupul de cercetare pentru controlul diabetului și a complicațiilor Efectele tratamentului intensiv cu insulină asupra dezvoltării și progresiei complicațiilor pe termen lung în diabetul zaharat dependent de insuhn N Engl J Med , : - , Franz MJ, Horten ES Sr , BantleJ P şi colab Revizie tehnica Principii de nutriție pentru gestionarea diabetului zaharat și a complicațiilor aferente Diabetes Care, : - , Lewis E , Hunsicker L , Bain R , Rhode R Efectul inhibiției enzimei de conversie a angiotensinei asupra nefropatiei diabetice N Engl J Med , : - , Polonsky KS, Sturis J , Beli G Diabet zaharat non-insulino-dependent - un eșec programat genetic al celulei beta de a compensa rezistența la insulină N Engl J Med , : - , Reaven GM Rolul rezistenței la insulină în bolile umane Prelegere Banting Diabet, - - , Capitolul metabolismul lipidic Lipidele sunt molecule solubile în grăsimi care sunt vitale pentru funcționarea normală a celulelor Pe de altă parte, lipidele joacă un rol semnificativ în dezvoltarea aterosclerozei, principala cauză de deces în Statele Unite Moleculele de lipide, cum ar fi colesterolul și acizii grași, oferă un sistem eficient de stocare a energiei, funcția membranei celulare și baza structurală pentru sinteza hormonilor steroizi Lipidele sunt absorbite din intestine, sintetizate și metabolizate în organism Un sistem complex de proteine purtătoare, apoproteinele, transportă aceste molecule liposolubile în mediul acvatic al sistemului circulator Dezvoltarea aterosclerozei și a unui număr de alte afecțiuni patologice este asociată nu numai cu aportul excesiv de lipide din alimente, ci și cu încălcări ale sintezei, transportului și metabolismului acestora Diagnosticul și tratamentul tulburărilor lipidelor necesită o înțelegere clară a mecanismelor de absorbție, sinteza, transport și distrugere a acestor molecule Anatomie și Biochimie Grasimile si colesterolul sunt digerate si absorbite in tractul gastrointestinal Ficatul este responsabil pentru multe etape ale metabolismului lipidelor, inclusiv sinteza, descompunerea și ambalarea moleculelor de lipide Metabolismul lipidic implică și celulele adipoase și endoteliul capilarelor vasculare (Fig - ) Lipidele sunt relativ insolubile în plasmă și sunt transportate în stare legată de proteine Un exemplu de transport al lipidelor într-un mediu acvatic este legarea unui acid gras liber, cum ar fi acidul palmitic, de albumină Colesterolul și trigliceridele sunt transportate ca parte a particulelor de lipoproteine mai complexe Aceste particule sunt sferice și de dimensiuni variabile, cu un centru hidrofob și un monostrat amfob de suprafață, adică parțial hidrofil și parțial hidrofob, care creează o suprafață stabilă de apă-grasă Partea centrală a acestor sfere conține esteri de colesterol și trigliceride; monostratul de suprafață este format din fosfolipide, colesterol neesterificat și apoproteine Apoproteinele sunt legate necovalent de lipide, iar diametrul complexelor lipoproteice formate variază de la la nm Caracteristicile principalelor lipoproteine plasmatice umane sunt prezentate în tabel - Pe lângă transportul moleculelor de lipide, apoproteinele joacă un rol important în distribuția și metabolismul lipoproteinelor specifice Metabolismul trigliceridelor În alimentația populației țărilor occidentale, aproximativ % din calorii provin din trigliceride În timpul digestiei, lipazele orale și pancreatice Capitolul Grăsimi alimentare și colesterol Intestinele Lipo-Chilomicroni - protein lipaza SZhK" Rămășițe de chilomicroni Bilă acizii SJK Țesut adipos SJK "Jц lipo- lipo- Țesuturile periferice VLDL - proteina- ■►LPP - proteina- >LDL lipaza lipaza Orez - Diagrama metabolismului lipidelor Grăsimile alimentare și colesterolul intră în fluxul sanguin sub formă de chilomicroni Sub influența lipoprotein lipazei, acizii grași liberi (FFA) sunt eliberați din chilomicroni, care sunt captați de celulele adipoase, mușchi și ficat Restul chilomicronilor merge la ficat Lipoproteinele cu densitate foarte joasă (VLDL) sunt produse în ficat Lipoproteina linaza eliberează FFA din VLDL circulant pentru a forma lipoproteine cu densitate intermediară (IDL) și lipoproteine cu densitate joasă (LDL), care pot fi preluate de țesuturile periferice sau returnate la ficat Rinichii hidrolizează grăsimea alimentară în monogliceride și acizi grași liberi Aceste produse de descompunere a grăsimilor sunt colectate în micelii din lumenul intestinal și difuzează în celulele epiteliale ale intestinului subțire, unde sunt transformate înapoi în trigliceride Moleculele de trigliceride sunt acoperite cu un monostrat format din cinci apoproteine - A-I, A-P, A-III, A-IV și apo B- - care sunt sintetizate de celulele intestinale Structurile rezultate, chilo- TABELUL - Lipoproteinele din plasma umană Lipoproteine Miez lipidic major Diametrul Apoproteine majore (în ordine cantitativă) Trigliceridă de chilomicron - nm B- , C, A-I, A-II, A-IV, bogat Trigliceride foarte scăzute - nm prolină apoproteina B- , C, E densitate Ester intermediar - nm B- , mai multe C și E densitatea colesterolului, Ester de trigliceride cu densitate joasă ~ , nM B- , B- , B- Ester de colesterol ridicat , - , nM A-I, A-P, C, E, D densitatea colesterolului Anatomie și biochimie microni, au un diametru de până la nm și conțin aproximativ % trigliceride, % colesterol, - % fosfolipide și - % proteine Când chilomicronii trec prin canalele limfatice mezenterice sau toracice în fluxul sanguin, ei pierd fosfolipide, apo AI, AP și AIV, dar ocupă CI, CP, CPI și E Apo CP este transmisă de la o lipoproteină de înaltă densitate (HDL) ), iar prezența acesteia este esențială pentru activarea enzimei lipoprotein lipazei Această enzimă importantă este sintetizată în celulele parenchimului diferitelor țesuturi, dar funcționează pe suprafața endoteliului cu fața către lumenul vasului Lipoprotein lipaza hidrolizează imediat trigliceridele care alcătuiesc chilomicronii; acizii grași liberi (FFA) eliberați în același timp sunt utilizați în moduri diferite în țesuturile periferice În țesutul adipos formează din nou esteri și se depun, în mușchi, servesc ca sursă de energie Particula care rămâne după hidroliza trigliceridelor, un reziduu chilomicron, conține un ester de colesterol în partea centrală și un fosfolipid, colesterol, apo B- și E în monostratul de suprafață Chilomicronii rămași sunt îndepărtați din sânge de către ficat Ei se leagă de hepatocite la receptorii apo E, sunt transportați în celulă prin endocitoză și hidrolizați pentru a forma aminoacizi, FFA și colesterol liber Pe măsură ce colesterolul se acumulează în hepatocit din reziduurile chilomicronilor, producția endogenă de colesterol este inhibată prin inactivarea hidroximetilglutaril-CoA reductazei (HMG-CoA), o enzimă care limitează rata de sinteză a colesterolului Acesta este un exemplu de feedback negativ - acumularea unui produs de sinteză (colesterol) în interiorul celulei reduce activitatea enzimei care limitează viteza de sinteză a acesteia În hepatocite, sursele de carbon din carbohidrații alimentari blochează sinteza acizilor grași și formarea glicerolului Ca urmare, sinteza trigliceridelor este stimulată În ficat, acestea din urmă sunt formate în particule de lipoproteine cu densitate foarte joasă (VLDL) Partea centrală a VLDL constă în principal din trigliceride și o cantitate mică de esteri de colesterol; membrana de suprafață conține apo B- , C și E, precum și fosfolipide și colesterol liber VLDL sunt secretate de ficat și alcătuiesc majoritatea trigliceridelor circulante în stare de post După ce intră în sistemul circulator din ficat, particulele de VLDL sunt convertite sub acțiunea lipoprotein lipazei (LPL) pe suprafața interioară a endoteliului capilar Ei pierd trigliceride și formează reziduuri VLDL bogate în colesterol, care, după eliberarea ulterioară din trigliceride, se transformă în lipoproteine cu densitate joasă (LDL) mai mici și mai dense Hidroliza VLDLP, precum și hidroliza chilomicronilor, are loc cu participarea lipoprotein lipazei în prezența apo SP Metabolizarea reziduurilor VLDL, spre deosebire de reacția cu resturile de chilomicron, este mai lent și necesită interacțiune cu alte proteine și enzime Conversia VLDL în LDL durează de obicei aproximativ ore metabolismul colesterolului Dietele adoptate in tarile occidentale asigura aportul a , - , g de colesterol exogen pe zi, insa doar - % din acesta ajunge in depozitul de colesterol Colesterolul alimentar, care este încorporat în chilomicroni, este metabolizat Capitolul lizate de ficat în acizi biliari sau excretate în bilă Majoritatea celulelor periferice sintetizează colesterolul, dar doar câteva dintre ele sunt capabile să-l distrugă, așa că sunt necesare mecanisme speciale pentru a menține echilibrul colesterolului în țesuturi După cum sa menționat, particulele de LDL, care sunt formate din VLDL, livrează colesterolul către celulele periferice Mușchii netezi, celulele cortexului suprarenal, corpul galben al ovarului și fibroblastele au receptori pentru LDL (receptori apo B și apo E) și folosesc colesterolul eliberat în formarea membranelor și sinteza steroizilor Pe lângă multe alte funcții, ficatul produce și secretă o altă lipoproteină - o particulă mică, foarte densă, în formă de disc, numită lipoproteină de înaltă densitate (HDL) Această particulă conține fosfatidilcolină, colesterol liber și apoproteine AI sau E După ce sunt secretate de ficat, particulele de HDL interacționează cu enzima circulantă lecitin-colesterol aciltransferaza (LCAT) din sânge Această enzimă formează esteri de colesterol prin conversia acizilor grași din fosfatidilcolină HDL în colesterol HDL liber Esterii de colesterol formează miezul central al particulei sferice HDL HDL sunt implicate în transportul invers al colesterolului, adică îl transportă din țesuturile periferice prin plasmă până în ficat, de unde poate fi excretat din organism Prezența acestei funcții a dat HDL reputația sa de bun purtător de colesterol Ficatul joacă un rol cheie în menținerea homeostaziei colesterolului El secretă colesterolul în sânge ca componentă a VLDL și în bilă, dar îl elimină și prin receptorii săi pentru reziduurile de chilomicron, LDL și HDL Factorii genetici, hormonali și nutriționali sunt capabili să modifice multe dintre funcțiile ficatului și, prin urmare, să afecteze echilibrul colesterolului din organism În concluzie, lipoproteinele plasmatice sunt complexe macromoleculare dizolvate de trigliceride, colesterol, fosfolipide și una sau mai multe proteine specifice, apoproteine Aceste complexe sunt sintetizate în intestin sau în ficat Apoproteinele determină soarta lipoproteinelor individuale prin direcționarea lor către acele țesuturi care au receptori specifici pentru apoproteine Lipoproteinele plasmatice, în funcție de densitatea lor, sunt de obicei împărțite în cinci clase principale Ele pot fi clasificate în funcție de dimensiunea particulelor, mobilitatea electroforetică sau compoziția apoproteinelor (vezi Tabelul - ) Tulburări ale metabolismului lipidelor Tulburările metabolismului lipidic sunt de mare importanță în dezvoltarea leziunilor vasculare aterosclerotice Stilul de viață, dieta și factorii genetici sunt determinanți majori ai tulburărilor lipidelor Obezitatea, lipsa activității fizice, consumul excesiv de colesterol și grăsimi saturate duc la dezvoltarea unor tulburări semnificative ale metabolismului lipidic Cu toate acestea, unii oameni pot avea niveluri relativ scăzute de lipide, în ciuda faptului că sunt obezi, nu fac suficient exerciții fizice și consumă cantități mari de grăsimi Au fost descrise mai multe sindroame de hiperlipidemie familială, iar pentru unele dintre ele a fost clar stabilită o tulburare metabolică O cantitate în exces de lipoproteine se poate acumula și în alte boli care nu apar din cauza tulburărilor metabolice sau a degenerării Bazele fiziologice pentru cercetarea asupra metabolismului lipidelor efectele structurale ale lipidelor și lipoproteinelor Aceste forme secundare de dislipidemie apar cu tulburări endocrine, cum ar fi diabetul zaharat și hipotiroidismul, sau pot rezulta din alte patologii sau medicamente (Tabelul - ) Dieta, pierderea în greutate și activitatea fizică stau la baza tratamentului tulburărilor de metabolism al lipidelor, în plus, se folosesc medicamente hipolipemiante Ele sunt adesea ineficiente dacă nu sunt combinate cu dieta și stilul de viață potrivit Bazele fiziologice ale studiilor de metabolizare a lipidelor utilizate clinic Examinarea serului sanguin Dacă o probă de ser de sânge obținută pe stomacul gol are o opalescență lăptoasă, atunci cu un grad ridicat de probabilitate putem vorbi despre un conținut crescut de trigliceride în ea Opalescența se datorează capacității particulelor mari de lipoproteine bogate în trigliceride de a împrăștia lumina Dacă serul este tulbure, înseamnă că conținutul de trigliceride din acesta este peste mg/ml În mod normal, chilomicronii sunt îndepărtați din ser în timpul unui post peste noapte Prezența chilomicronilor este confirmată de apariția unui strat alb la suprafața serului după ce a fost refrigerat timp de câteva ore Colesterolul Determinarea colesterolului total folosind o tehnică standard este efectuată în diagnosticul oricărei tulburări a metabolismului lipoproteinelor Se măsoară conținutul total de colesterol esterificat și neesterificat Această valoare include colesterolul conținut în toate formele circulante de lipide Nu este afectat semnificativ de aportul alimentar, astfel încât pacientul nu trebuie să doneze sânge pe stomacul gol Un interval de valori normale stabilit statistic este utilizat pentru a interpreta rezultatele testelor de laborator, dar aportul recomandat pentru colesterol reflectă mai degrabă niveluri ideale decât normale Acest lucru se datorează faptului că în multe țări occidentale, nivelurile de colesterol bazate pe populație și ratele bolilor vasculare sunt substanțial crescute TABELUL - Condiții hiperlipidemice secundare Cauze endocrine Diabet Hipotiroidism Acromegalie Anorexia nervoasă Sindromul Cushing (endogen sau exogen) Boala de depozitare a glicogenului Cauze non-endocrine boală de rinichi Alcool Disglobulinemie Terapie antihipertensivă (de exemplu, tiazide, beta-blocante) Luați estrogen sau contraceptive orale Capitolul HDL colesterol Colesterolul HDL este măsurat prin metoda heparină-mangan O masă recentă are un efect redus asupra valorii acestui indicator și poate fi determinată nu pe stomacul gol Colesterolul LDL Există metode de măsurare directă a colesterolului LDL, dar de obicei este calculat din colesterolul total, colesterolul HDL și trigliceridele Dacă trigliceridele sunt mg/mL sau dacă este prezentă chilomicronemia sau în anumite alte situații clinice, poate fi necesară separarea și cuantificarea lipoproteinelor pe gel de agar Studiu de caz # Dureri abdominale și ser lăptos opalescent la un bărbat de de ani William Leonard, in varsta de de ani, s-a prezentat la urgente cu dureri abdominale severe, aparute in urma cu aproximativ ore, a fost insotita de greata si varsaturi, fiind localizata in regiunea epigastrica epigastrica A încercat să se automediceze, luând antiacide și laxative, dar nimic nu a funcționat Durerea a radiat spre spate și a diminuat puțin în poziția șezând A apărut la scurt timp după seara nunții cu fratele ei În ultimele zile, pacientul a mâncat în exces și a băut mai mult alcool decât de obicei Exemple clinice Domnul Leonard este bucătar și, în ciuda faptului că era supraponderal, era sănătos În fiecare zi merge la restaurantul pe care el și fratele său îl dețin și face exerciții fizice Tatăl pacientului și fratele tatălui suferă de diabet din cauza nivelului ridicat de colesterol din sânge Examinarea în departamentul de urgență a evidențiat boală acută și supraponderalitate Tensiune arterială / mm Hg Art , puls , frecvență respiratorie /min, temperatura corpului , °C În stânga s-au auzit zgomote în părțile bazale ale plămânilor Examenul abdomenului a evidențiat sensibilitate difuză la palpare, absența zgomotelor intestinale și formațiuni palpabile în cavitatea abdominală Pe suprafața dorsală a ambelor antebrațe s-au găsit leziuni asemănătoare pustuloase cu eritem de-a lungul marginii, asemănătoare unei erupții cutanate xantomatoase Examinarea fundului de ochi a evidențiat lipemie retiniană Cercetare de laborator Testul William Leonard Valori normale (de dorit) Leucocite cu deplasare la stânga - /mm Hematocrit % - % Glucoză , mg/ml , - , mg/ml a jeun Colesterol , mg/ml , mg/ml Colesterol LDL , mg/mL , mg/ml ml %) ale nivelului de colesterol O scădere mai mare are loc după tratamentul cu medicamente care inhibă HMG-CoA reductaza sau leagă acizii biliari și astfel scad rezervorul de colesterol și cresc clearance-ul hepatic al colesterolului LDL Cele mai frecvente medicamente hipolipemiante sunt enumerate în Tabelul - Inhibarea sintezei colesterolului în ficat și creșterea excreției acestuia în combinație cu dieta, pierderea în greutate și exercițiile fizice duc adesea la o scădere semnificativă a concentrației acestuia în serul sanguin După săptămâni de începere cu pravastatina mg/zi cu o dietă și un regim de exerciții fizice, s-au obținut următoarele rezultate lipidice: Testul Walter Anderson Valori normale (de dorit) Colesterol Trigliceride Colesterol HDL Colesterol LDL , mg/ml , mg/ml , mg/ml , mg/ml , mg/ml ml mm Orez - Secvența de dezvoltare a foliculului ovarian O creștere a numărului de celule și a dimensiunii foliculului este o trăsătură caracteristică a dezvoltării foliculului ovarian Majoritatea foliculilor nu ajung în stadiul final de dezvoltare Celulele de suprafață interacționează cu celulele granuloasei pentru a produce estrogen În timp, ovulația are loc odată cu ruperea foliculului și eliberarea ovocitului Capitolul Gonada masculină: testicul Testiculul unui mascul adult este o formațiune ovoidă de aproximativ ml în volum, având în medie , cm lungime și aproximativ , cm lățime C mai jos decât în cavitatea abdominală Anatomia testiculului și a canalului genital excretor este prezentată în Fig - Cea mai mare parte a testiculului constă din tubulii seminiferi, care sunt locul formării spermatozoizilor (Fig - ) Un strat de celule Sertoli căptușește membrana bazală a acestor tubuli, iar joncțiunile strânse dintre celulele Sertoli creează o barieră care protejează spațiul în care este produs sperma Celulele Sertoli formează, de asemenea, mediul pentru maturarea spermatozoizilor și servesc ca o sursă de proteine care leagă androgenii, care asigură o concentrație mare de testosteron în interiorul tubulilor Acest efect paracrin (adică, hormonul acționează asupra glandei în care este produs) este vital pentru dezvoltarea spermei Celulele Sertoli sunt, de asemenea, o sursă de inhibină, un hormon care închide bucla de feedback care reglează spermatogeneza prin suprimarea secreției de FSH din glanda pituitară anterioară Structura ductului genital masculin Calea pe care spermatozoizii o parcurge de la locul de formare catre mediul extern si catre sistemul conducator feminin incepe in tubii seminiferi Acești tubuli sunt bucle foarte contorte care încep și se termină în reticulul testiculului Tubulii seminiferi sunt colectați în lobuli, care sunt înconjurați de țesut fibros Spermatozoizii se deplasează din reticul către epididim prin multiplii tubuli eferenți, unde epiteliul ciliat își accelerează mișcarea uretra penisului Testicul Vezicule seminale Glanda prostatică canalul deferent tubii excretori tubii drepti canalul deferent Orez - Anatomia tractului reproducător masculin și a testiculelor Spermatozoizii care sunt produse în testicule trece prin epididim în canalul deferent Lichidul este adăugat la formarea semințelor de veziculele seminale și de prostată lobul testicular rețea de testicule epididimul Înveliș de proteine Hormonii axei reproductive Orez - Structura celulară a testiculului Celulele Sertoli căptuşesc tubii seminiferi Maturarea spermatozoizilor are loc într-un spațiu protejat între celulele Sertoli Celulele Leydig împrăștiate lângă celulele Sertoli Epididimul contort îndeplinește funcția de stocare și hrănire a spermei În timpul excitării sexuale și ejaculării, materialul seminal este împins în canalul deferent și mai departe în uretra Veziculele seminale și glanda prostatică fac, de asemenea, parte din sistemul de conducere masculin Aceste glande exocrine furnizează citratul și fructoza necesare pentru a hrăni spermatozoizii Produsul final al testiculelor și al sistemului de conducere masculin este lichidul seminal, din care aproximativ % este materialul seminal Hormonii axei reproductive Hormonul hipotalamic de eliberare a gonadotropinei (GnRH) GnRH este o polipeptidă secretată în mod pulsat în sistemul portal hipotalamo-hipofizar Această metodă de secreție vă permite să mențineți o concentrație relativ mare a pulsului acestui hormon eliberator livrat către gonadotropii glandei pituitare anterioare Eliberarea de GnRH din hipotalamus este reglată de o serie de factori, inclusiv neurotransmițători, norepinefrina, care stimulează secreția și dopamina, care o suprimă Endorfinele reduc, de asemenea, secreția GnRH stimulează secreția de FSH și LH Secreția de LH este menținută în mod constant prin creșterea pulsatorie a GnRH Secreția de FSH este, de asemenea, controlată de alți hormoni, inclusiv estrogen și inhibină, care inhibă eliberarea acestuia Datorită acestor factori de modulare, cantități mari de FSH nu sunt secretate în prezența GnRH GnRH are un timp de înjumătățire foarte scurt și nu se găsește în cantități semnificative în circulația sistemică Pentru a stimula secreția de gonadotropină, GnRH trebuie să fie livrat la gonadotrope în mod pulsat, iar timpul scurt de înjumătățire al GnRH facilitează acest proces Perfuzia pe termen lung de GnRH sau administrarea analogului său cu viață lungă rezultă după Capitolul episodul inițial de stimulare la reglarea supresoare, care reduce semnificativ secreția gonadotropă Gonadotropine: hormon luteinizant și hormonul foliculostimulant LH și FSH sunt glicoproteine similare ca structură cu TSH și hCG Acești patru hormoni foarte similari au aceleași subunități α, dar fiecare are propria sa subunitate P, care îi determină unicitatea și funcția Ca și alți hormoni proteici, aceste molecule de glicoproteine au un timp de înjumătățire scurt Denumirile de hormoni foliculo-stimulatori și luteinizanți provin din efectul lor asupra corpului feminin, dar acești hormoni sunt prezenți și la bărbați În corpul bărbaților, LH stimulează producția de testosteron, iar FSH - formarea spermatozoizilor Androgeni Androgenii sunt hormoni steroizi Principalii androgeni ai corpului masculin sunt testosteronul și dihidroformul său redus, dihidrotestosteronul Ovarele feminine produc, de asemenea, cantități mici de testosteron și dihidrotestosteron În plus, androgenii suprarenalii mai slabi și moleculele precursoare ovariene androstendiona și dehidroepiandrosteronul (DHEA) pot avea un efect androgenic semnificativ la femei, cu condiția ca acestea să fie conținute în cantități suficient de mari Androgenii acționează asupra diferitelor țesuturi din corpul uman, inclusiv asupra derivaților pielii, cum ar fi glandele sebacee și foliculii de păr În cantități mici, androgenii stimulează creșterea părului axilar și pubian și modifică compoziția chimică a sebumului, care poate provoca acnee la femei și bărbați La un continut mai mare, androgenii stimuleaza cresterea barbii si a parului de pe corp, dar in acelasi timp, la multi barbati, inhiba cresterea parului de pe cap O creștere a masei musculare, creșterea laringelui și producția de globule roșii sunt, de asemenea, stimulate de androgeni În plus, acești hormoni au un impact semnificativ asupra comportamentului uman La bărbați, testosteronul este produs de celulele Leydig sau de celulele interstițiale ale testiculului Testosteronul poate fi produs și de ovare sau format în țesuturi adipoase și alte țesuturi prin interconversia diferitelor molecule de steroizi Testosteronul este sintetizat din substratul primar, colesterolul, prin reacții enzimatice succesive în celulele Leydig Cascada sintezei androgenilor are multe în comun cu procesul de biosinteză a hormonilor steroizi în cortexul suprarenal O parte din testosteronul produs de celulele Leydig este secretat în canalele seminale, unde se leagă de o proteină produsă de celulele Sertoli Acest depozit de testosteron legat de proteine oferă o concentrație locală mare de androgeni necesari procesului de spermatogeneză normală În sânge, testosteronul circulă atât în formă liberă, cât și în formă legată de proteine Aproximativ % din testosteron este în complex cu globulina formată în ficat, care leagă hormonii sexuali (SHBG) Mai mult Hormonii axei reproductive un roi de testosteron este asociat cu albumina Aproximativ % din testosteronul circulant este liber și intră în celule, unde se leagă de receptorii intracelulari Complexul testosteron-receptor (ca alți hormoni steroizi, hormonul tiroidian și vitamina D) intră în nucleu, modificând transcripția genelor Modificările corespunzătoare în sinteza proteinelor afectează în cele din urmă efectele biologice ale testosteronului În majoritatea țesuturilor sensibile la androgeni, testosteronul este transformat în dihidrotestosteron (DHT), forma mai activă de androgen Testosteronul și dihidrotestosteronul se leagă de același receptor, dar afinitatea testosteronului pentru receptor este substanțial mai mică decât cea a omologul său redus Doar DHT are efect asupra prostatei, oaselor craniului și creșterii barbei Estrogenii Prezența estrogenului nu este necesară pentru dezvoltarea caracteristicilor sexuale primare la femei, dar este necesară pentru maturarea structurilor canalelor reproductive feminine - vaginul, uterul și trompele uterine Estrogenul stimulează, de asemenea, dezvoltarea canalelor și a stromei glandelor mamare și este responsabil pentru distribuția grăsimii în organism într-un model feminin La ambele sexe, estrogenul determină închiderea epifizelor și oprirea creșterii liniare Estrogenul stimulează creșterea mucoasei endometriale a uterului și îmbunătățește secreția mucoasă a vaginului și a colului uterin În plus, hormonul este implicat în metabolismul lipidelor, calciului și în procesul de coagulare a sângelui Estradiolul (E ) este principalul estrogen produs de ovare La fel ca testosteronul, este transportat în sânge de proteina de legare SHBG LH și FSH stimulează producția de estradiol prin acțiunea coordonată a celulelor superficiale și granuloasei Concentrația de estradiol variază într-o gamă largă în timpul ciclului menstrual Progesteron Progesteronul este produs în primele etape ale sintezei hormonilor steroizi Conținutul său în sânge este semnificativ doar la femei și numai după ovulație, când se modifică producția de steroizi de către ovare și blocul enzimatic relativ duce la producerea și secreția de cantități mari de progesteron Progesteronul și substanțele sintetice înrudite, progestativele, stimulează dezvoltarea țesutului glandular al sânului și induc modificări secretorii la nivelul mucoasei endometriale a uterului În timpul sarcinii, există o concentrație ridicată și în continuă creștere de progesteron, care este extrem de importantă pentru menținerea sarcinii Sub influența progesteronului, temperatura corpului și răspunsul ventilației la CO cresc ușor Alte hormone Inhibinele sunt produse hormonale glicoproteice ale gonadelor care reglează sinteza și secreția de FSH Substanța inhibitoare Mülleriană (TMS) este un produs al celulelor Sertoli din testicul care inhibă dezvoltarea structurilor ductului Müllerian în embrionul masculin în curs de dezvoltare Capitolul Anatomia și fiziologia dezvoltării sexuale Embrionul de mamifer în curs de dezvoltare are potențialul de a se diferenția într-un bărbat sau o femeie Embrionul, indiferent de sexul genetic, are premise anatomice pentru dezvoltarea structurilor conductoare interne și a organelor genitale externe de orice gen Dezvoltarea embrionară a unei femei Embriogeneza corpului feminin este un proces predeterminat, programat, care nu necesită semnale hormonale Canalele genitale interne ale unei femei, uterul și trompele uterine, sunt formate din canalele Mülleriene (Fig - ) Fuziunea părților inferioare ale canalelor Mülleriene formează cele două treimi superioare ale vaginului Această structură se îmbină cu sinusul urogenital pentru a forma treimea inferioară a vaginului Procesul de dezvoltare a canalelor genitale interne feminine are loc fără un semnal hormonal stimulator Femeie gen nedeterminat Ovar Trompa uterina Uter Colul uterin fimbriae Gonadă canalul Müllerian canalul de lup Om Testicul Tubuli eferenți epididimul canalul deferent vezicule seminale Orez - Dezvoltarea canalelor Müllerian și Wolffian în sistemele conducătoare ale bărbaților și femeilor Tractul reproducător feminin, de la fimbriile de la capătul trompelor uterine până în treimea inferioară a vaginului, se dezvoltă din canalele Mülleriene La bărbați, epididimul, canalele deferente și veziculele seminale provin din ductul Wolffian Anatomia și fiziologia dezvoltării sexuale nal în absenţa efectului inhibitor al substanţei mulleriene inhibitoare a testiculelor În primele luni de viață, sugarul de sex feminin are o activitate redusă a axei hipotalamo-hipofizo-ovarian Secreția de gonadotropină este insuficientă pentru a induce ovulația și scade la un nivel foarte scăzut până la sfârșitul primului an de viață Conținutul de gonadotropină rămâne scăzut până la pubertate Dezvoltarea embrionară a unui bărbat Condiția pentru dezvoltarea embrionară a bărbatului este influența hormonală a testosteronului și a TMS, care sunt produse de testiculele fetale Diferențierea gonadelor fetale bipotente în testicule este determinată de gena SRY (regiune care determină sexul pe cromozomul Y), care este situată pe cromozomul Y Gonadotropina placentară, hCG, un hormon glicoproteic foarte asemănător cu gonadotropinele hipofizare, LH și FSH, stimulează testiculele fetale să producă testosteron și TMS Testosteronul, secretat de testiculele fetale, favorizează transformarea ductului Wolffian în canalele genitale interne ale unui bărbat normal Epididimul, canalele deferente și veziculele seminale se dezvoltă din canalele de lup în prezența testosteronului (vezi Figura - ) Testosteronul duce, de asemenea, la virilizarea externă a fătului masculin Cu toate acestea, pentru virilizare externă completă, testosteronul trebuie să fie prezent în forma sa redusă, mai activă, dihidrotestosteronul a-Reductaza, o enzimă din multe țesuturi sensibile la androgeni, transformă testosteronul în dihidrotestosteron Prezența testosteronului și conversia acestuia în formă dihidro sunt, de asemenea, esențiale pentru dezvoltarea normală a scrotului, prostatei și penisului Testiculele fetale produc, de asemenea, TMS, un factor de creștere a glicoproteinei care inhibă dezvoltarea canalelor Mülleriene și previne dezvoltarea programată a structurilor canalelor genitale interne feminine - uterul, trompele uterine și cele două treimi superioare ale vaginului În primele luni după naștere, testiculele continuă să secrete testosteron sub influența gonadotropinelor hipofizare eliberate ca răspuns la GnRH hipotalamic După aproximativ luni, secreția de GnRH încetează, iar nivelurile de gonadotropine și testosteron scad la niveluri foarte scăzute care persistă până la pubertate Pubertate Mecanismul de inhibiție și de inactivare pronunțată a axei gonadale, care apare la scurt timp după naștere și durează până la pubertate, rămâne neclar Procesul de pubertate durează - ani și este asociat cu o serie de alte modificări, inclusiv hormonale, anatomice și sociale Într-un stadiu incipient al pubertății, inhibarea producției de GnRH de către sistemul nervos central scade, iar axa gonadală începe să funcționeze Pe lângă reluarea funcției axei sexuale, procesul de pubertate este însoțit de o creștere a producției de androgeni de către cortexul suprarenal și de o creștere semnificativă a producției de factor de creștere - IGF- Mecanismul de "trezire" a axei gonadale și a crescut Capitolul secreția de androgeni suprarenale în timpul pubertății nu este pe deplin înțeleasă Debutul pubertății este asociat cu factori precum vârsta, greutatea corporală, alimentația, statutul social și genetic Atât la băieți, cât și la fete, primul semn măsurabil al debutului pubertății este o creștere a sulfatului de DHEA, un androgen slab produs de glandele suprarenale Modificarea funcției cortexului suprarenal nu depinde de începutul funcționării axei sexuale În timpul pubertății timpurii, ambele sexe dezvoltă păr axilar și pubian ca o consecință a producției de androgeni de către glandele suprarenale Mai târziu, în procesul dezvoltării sexuale, androgenii gonadici joacă un rol important, în special la bărbați Sunt necesare concentrații relativ scăzute de androgeni pentru a iniția și menține creșterea părului axilar și pubian Sunt necesare concentrații mult mai mari pentru creșterea bărbii și a părului de pe corp Creșterea transpirației apocrine axilare și creșterea funcției glandelor sebacee sunt, de asemenea, procese mediate de androgeni Aceste fenomene însoțesc pubertatea atât la femei, cât și la bărbați Secreția de GnRH, măsurată de gonadotropine, începe cu pulsații nocturne care devin mai frecvente pe măsură ce progresează pubertatea și în cele din urmă apar pe parcursul zilei Gonadotropinele stimulează maturarea gonadelor, producția de hormoni steroizi sexuali și formarea ovulului și a spermatozoizilor Puxul de creștere care apare la băieți și fete în timpul pubertății depinde de prezența hormonilor steroizi sexuali care stimulează producția de IGF- Estrogenul este esențial pentru mineralizarea osoasă normală și închiderea epifizelor La persoanele cu un defect al enzimei care catalizează procesul de aromatizare necesar formării estrogenului, sau a unui receptor funcțional de estrogen, mineralizarea osoasă este insuficientă, drept urmare epifizele nu se închid, iar creșterea liniară continuă în timpul pubertății Importanța estrogenului pentru dezvoltarea oaselor la bărbați este subliniată de descoperirea unor anomalii în dezvoltarea osoasă (de exemplu, scăderea mineralizării și afectarea închiderii epifizare) la bărbații altfel sănătoși cu mutații ale genei receptorului de estrogen Pubertatea la femei O creștere a ratei de creștere - "pușcă de creștere" - servește de obicei ca prima manifestare fizică a "trezirii" pubertale a axei gonadale la femei Pentru majoritatea fetelor din SUA, însă, primul semn fizic de schimbare este dezvoltarea sânilor, care începe în medie la vârsta , ani Estrogenul secretat de ovare ca răspuns la stimularea FSH inițiază dezvoltarea sânilor Cam în același timp, începe creșterea părului axilar și pubian În următorul an de dezvoltare sexuală la femei, se observă o rată și mai mare de creștere liniară Acest impuls de creștere atinge apogeul înainte de menarha, debutul menstruației pe care fetele din SUA îl experimentează în jurul vârstei de , ani Etapele perioadei pubertale ale femeilor sunt prezentate în tabel - După debutul menarhei, poate exista o ușoară creștere a creșterii liniare și a dezvoltării sânilor, dar, în general, procesul de pubertate la femei Anatomia și fiziologia dezvoltării sexuale TABELUL - Etapele pubertății la femei Etapa Vârsta medie (ani) Interval de vârstă (ani) Umflarea sânilor , - Începutul creșterii părului pubian , - Rata maximă de creștere , , - , Menarha , - , Dezvoltarea finală a sânilor , - Dezvoltarea finală a părului pubian , - Menstruație regulată , - barbia, din punct de vedere hormonal si anatomic, este completata pana in momentul primei sangerari menstruale În primul an după menarhie, perioadele menstruale sunt de obicei neregulate, iar cantitatea de scurgere este mică Ciclurile ovulatorii cu episoade de sângerare regulate încep cu aproximativ un an mai târziu, dar tiparul ciclurilor menstruale la vârsta adultă variază foarte mult Pubertatea la bărbați Începutul pubertății la bărbați este marcat de o creștere a testiculelor Acesta este primul semn fizic că axa gonadală și-a reluat funcția și a început procesul de pubertate Pe măsură ce testiculele se măresc, secreția de testosteron crește substanțial și în cele din urmă începe producția de spermă Modificările induse de androgeni în timpul pubertății la bărbați sunt asociate cu creșterea masei musculare, creșterea părului cu model masculin și un laringe mărit, care implică o schimbare a vocii O parte a procesului este de obicei o creștere dramatică a înălțimii Erecțiile spontane sau ușor induse și ejacularea nocturnă sunt manifestări normale ale pubertății la bărbați Testosteronul ridicat duce la o creștere a concentrației de estrogen, ceea ce explică apariția ginecomastiei, observată de obicei la bărbați la începutul pubertății Micile bulgări din regiunea subareolară a sânului dispar de obicei după câteva luni, dar există și tulburări de dezvoltare, inclusiv pe fondul altor modificări semnificative Etapele pubertății la bărbați sunt prezentate în tabel - TABELUL - Etapele pubertății la bărbați Etapa Vârsta medie (ani) Interval de vârstă (ani) Mărirea testiculelor , , - , Începutul creșterii părului pubian , - Începutul măririi penisului , , - , Prima ejaculare , - Dezvoltarea finală a organelor genitale , , - , Dezvoltarea finală a părului pubian , , - Capitolul Funcția reproductivă la bărbați și femei Funcția axului gonadal la adulți La femeile și bărbații adulți, funcția gonadelor este reglată de un mecanism de feedback Sistemul reproducător masculin funcționează ca axa hipotalamo-hipofizo-suprarenal sau hipotalamo-hipofizo-tiroidă Produsele finale formate de acesta, testosteronul și inhibina, își controlează propria producție printr-un mecanism de feedback negativ Axa feminină se distinge prin cel puțin trei caracteristici: ) un raport complex de mecanisme de feedback pozitiv și negativ duce la apariția ciclului menstrual; ) producerea de gonadotropină de către placentă în timpul sarcinii controlează funcția gonadelor și ) stingerea programată a funcției organului final, ovarul, duce la apariția menopauzei și a sindromului de deficiență hormonală Hormonii steroizi de toate clasele - glucocorticoizi, mineralocorticoizi, androgeni, estrogeni și progestative - se formează în reacții citoplasmatice enzimatice succesive Începând cu colesterolul sau, în unele cazuri, acetat, se formează molecula de bază de steroid Rezultatul mai multor transformări moleculare - scindarea lanțului lateral, hidroxilarea, dehidrogenarea și aromatizarea - este formarea diverșilor hormoni steroizi Moleculele de hormoni steroizi sunt produse exclusiv în gonade, cortexul suprarenal sau țesutul placentar, astfel încât țesuturile acestor organe au aceleași sisteme enzimatice Cascada principală a biosintezei hormonilor steroizi este completată de includerea căilor de producție de testosteron și estrogen (Fig - ) În țesuturile periferice, în special în ficat și țesutul adipos, pot apărea modificări minime, dar importante, ale hormonilor steroizi La unii oameni, aceste modificări periferice provoacă creșteri relativ necontrolate ale androgenilor și estrogenilor Funcționarea axului gonadal feminin Ciclu menstrual Ciclul menstrual ovulativ este rezultatul unei serii complexe de procese care au loc în glanda endocrină și țesutul țintă Într-un anumit sens, perioada de sângerare menstruală face parte din ciclul anterior, dar este asociată hormonal cu începutul unui nou ciclu; iar numărătoarea inversă a ciclului menstrual se bazează pe un criteriu clinic clar - debutul sângerării menstruale Prima zi de sângerare este considerată prima zi a ciclului menstrual Ciclul menstrual constă din mai multe etape importante (Figura - ) LH și FSH îmbunătățesc dezvoltarea unui grup de foliculi ovarieni De la copilărie până la debutul menopauzei, grupuri separate de foliculi încep constant procesul de dezvoltare Mecanismul care controlează aceste încercări de maturare foliculară este necunoscut Mulți dintre foliculii ovarieni în curs de dezvoltare nu se maturizează și suferă atrofie sau involuție Foliculii individuali ajung la o anumită fază de maturare în momentul în care conținutul de FSH și LH este suficient pentru creșterea lor ulterioară Pentru a evita atrofia, unul sau doi foliculi devin dominanti Dominanța foliculului este rezultatul unor procese complexe Funcția axului gonadal la adulți suprarenale DAR Colesterolul eu P- scc SNz C=O Dar OH-Pregnenolonă DAR Pregnenolona SNz C=O el - Р- сі SNz I c \u d o Р' с і OH-progesteron Progesteron sp-gsd SNz I c \u d o el -P- cі Ovar Testicul DAR Dehidroepiandroste ▼ CH OH eu Dezoxicorticosteron Р- сгі CH OH I c=o EL Estrone Estradiol Despre Androstenediona Testosteron aza (DQ O (D EL - Deoxicortizol I R- si ▼ CHON I eu R- si cortizolul Corticosteronul Р- *" Aldosteron Orez - Schema sintezei hormonilor steroizi Principalele căi pentru biosinteza hormonilor steroizi în gonade și cortexul suprarenal sunt similare Cortexul suprarenal nu are aromatază și -ketoreductază, enzime necesare pentru producerea hormonilor sexuali În glandele sexuale, există o lipsă de -hidroxilază și I-hidroxilază, care sunt necesare pentru formarea glucocorticoizilor și mineralocorticoizilor Capitolul Faza foliculară Faza corpus luteum Ovulația O zile Orez - Ciclu menstrual Ziua este prima zi a menstruației În prima jumătate a ciclului sau faza foliculară, foliculii ovarieni încep să se dezvolte și apare un folicul dominant producător de estrogeni Creșterea concentrației de estrogen stimulează îngroșarea endometrului În jurul zilei a -a, sub influența unui conținut crescut de estrogen, se eliberează LH, care provoacă ovulația După ovulație, foliculul rămas devine corpul galben secretor de estrogen și progesteron În a doua jumătate a ciclului sau faza corpului galben, progesteronul este produs împreună cu estrogenul Mucoasa endometrului devine mai vascularizată și mai secretă și gata pentru implantarea unui ovul fecundat În absența suportului hCG placentar, corpul galben încetează să funcționeze, nivelurile de estrogen și progesteron scad și începe menstruația O creștere a temperaturii bazale a corpului în timpul ovulației este cauzată de o creștere a progesteronului procese care au loc în interiorul foliculului și axului gonadelor Activarea receptorilor LH de pe membrana celulelor de suprafață ale ovarului stimulează producția de hormoni steroizi (Fig - ) Celulele de suprafață nu sunt capabile să secrete ele însele estrogen, dar produc precursori de androgeni, androstenedionă Funcția axului gonadal la adulți HO v Colesterol eu R " $ss SNz celula de suprafata - Р- сі DAR Pregnenolonă SNz domnule OH DAR OH-Pregnenolonă sp-gsd DAR Dehidroepiandrosteron SNz Progesteron Celula granulosa SNz EL EL Androstenedionă Testosteron DESPRE OH-progesteron ▼ el FMSOakcu Estrone Estradiol Orez - Producția de hormoni steroizi de către ovare Celulele de suprafață și celulele granuloasei foliculului ovarian produc împreună estrogen Progesteronul este sintetizat după ovulație, când se dezvoltă o deficiență relativă de -hidroxilază și testosteronul, necesar pentru sinteza estrogenului Acești androgeni sunt transformați în estronă și estradiol în celulele granuloasei vecine într-un proces care este asociat cu prezența FSH Stimularea celulelor granuloasei de către FSH crește numărul de receptori pentru aceasta pe suprafața acestor celule Sinteza estrogenului în foliculii în curs de dezvoltare reduce secreția de FSH de către glanda pituitară printr-un mecanism de feedback negativ Foliculul sau foliculii în care procesul de sinteză a estrogenului și inducerea receptorilor de FSH are cel mai mare succes supraviețuiesc și sunt capabili să funcționeze în condiții de scădere a concentrației de FSH Foliculii fără un număr suficient de receptori FSH induși suferă involuție și atrofie pe fondul unei scăderi a concentrației sale Acest proces se termină de obicei cu selectarea unuia sau a doi foliculi dominanti Foliculii în curs de dezvoltare sunt sursa creșterii estrogenului care are loc în prima jumătate, sau faza foliculară, a ciclului menstrual Durata acestei faze variază, dar este de obicei de zile Estrogenul, produs de foliculul dominant în curs de dezvoltare, afectează semnificativ sinteza și secreția de LH de către glanda pituitară În timpul folicularului I lava U Funcția neproductivă la bărbați și femei faza ciclului menstrual, estradiolul stimulează sinteza LH de către gonadotropi, dar, în același timp, prezența estrogenului suprimă eliberarea LH Stimularea sintezei și blocarea simultană a secreției duc la apariția unui aport mare de LH în gonadotropii glandei pituitare anterioare În cele din urmă, depozitele se umplu și LH începe să curgă abundent în decurs de - de ore Această creștere a LH apare de obicei la mijlocul ciclului menstrual, în jurul zilei și provoacă ovulația În același timp, există mai puțină eliberare de FSH Ovulația marchează sfârșitul fazei foliculare și începutul fazei corpului galben, sau a doua jumătate a ciclului menstrual Creșterea LH induce ovulația prin inducerea de prostaglandine, proteaze, colagenaze și activatori ai plasminogenului tisular, care digeră capsula ovariană și eliberează ovocitul Un grup de celule granuloase din jur oferă suport mecanic și protecție ovocitului În ovocit, diviziunea meiotică are loc înainte de metafaza II și se oprește până în momentul fecundației Pe lângă ovulație, creșterea LH afectează producția de hormoni steroizi de către ovare LH provoacă un bloc parțial al -hidroxilazei Blocarea acestei enzime, care apare relativ devreme în biosinteza hormonilor steroizi (vezi figurile - ), schimbă producția de hormoni steroizi de la estrogen la progesteron În timp ce estrogenul este hormonul sexual steroid predominant în timpul primei faze, sau foliculare, a ciclului menstrual, în cea de-a doua, sau faza corpului galben, estrogenul și progesteronul se găsesc în cantități semnificative Prezența progesteronului determină o ușoară creștere a temperaturii corpului, care persistă până la sfârșitul ciclului menstrual După ovulație, foliculul dominant se transformă într-un corp galben Foliculul devine galben din cauza modificărilor biosintezei steroizilor care apar după ovulație și conduc la o creștere a sintezei de progesteron Durata de existență a corpului galben este limitată, iar în ultimele zile ale ciclului acesta devine mai puțin sensibil la efectele LH, ca urmare, sinteza și secreția de estrogen și progesteron scad În caz de sarcină, hCG, o gonadotropină placentară, stimulează corpul galben să-și continue funcția de menținere a mediului hormonal și endometrial necesar dezvoltării embrionului În absența sarcinii, corpul galben se atrofiază, nivelul de estrogen și progesteron scade sub nivelul necesar pentru menținerea funcționării endometrului și începe menstruația O concentrație scăzută de estrogen este un semnal de creștere a conținutului de FSH și de a începe un nou ciclu În timpul ciclului menstrual, endometrul suferă o serie de modificări (vezi Fig - ) Estrogenul stimulează îngroșarea și proliferarea mucoasei endometriale în faza foliculară Alte modificări ale endometrului apar cu participarea suplimentară a progesteronului în faza postovulatorie a corpului galben a ciclului menstrual Sub influența progesteronului, endometrul intră în faza secretorie, când are loc dezvoltarea ulterioară a vaselor de sânge și formarea glandelor După dezvoltarea sa, endometrul are nevoie de prezența constantă a cantităților adecvate de estrogen și progesteron O scădere a conținutului acestor hormoni determină respingerea stratului endometrial și apariția menstruației Cu o producție adecvată de hCG placentară pentru a menține funcția corpului galben, sinteza continuă de estrogen și progesteron păstrează endometrul pentru implantarea embrionului și sarcină Funcția axului gonadal la adulți Menopauza După ce formarea ovarelor este finalizată, se determină numărul de foliculi ovarieni și nu se formează noi foliculi Doar o fracțiune dintre ele se maturizează înainte de ovulație, iar un număr și mai mic se menține mult timp prin dezvoltarea sarcinii Majoritatea foliculilor regresează Acest proces se încheie cu menopauza, încetarea menstruației Vârsta medie a menopauzei la femeile din SUA este de de ani, dar procesul de menopauză la multe dintre ele este asociat cu o schimbare a naturii menstruației cu - ani înainte de încetarea lor completă În această perioadă de perimenopauză, multe cicluri devin anovulatorii Producția de estrogen este de obicei păstrată, dar o frecvență redusă a ovulației reduce fertilitatea și este însoțită de secreție neregulată de progesteron Modificarea secreției de progesteron observată la femeile aflate în perimenopauză poate afecta natura menstruației în diferite moduri: la unele femei, prezența estrogenului singur provoacă hiperplazie endometrială cu sângerare abundentă, neregulată, la altele, sângerarea menstruală poate fi limitată și imprevizibilă în timp În perioada perimenopauzei, ciclurile ovulatorii apar sporadic Mai aproape de menopauză, nivelul de estrogen scade Bufeurile - episoade scurte de senzații bruște de căldură și, adesea, transpirație - sunt o reflectare a scăderii nivelului de estrogen Astfel de episoade, când temperatura suprafeței corpului crește cu - °C, iar temperatura centrală scade cu , - , °C, reprezintă fenomenul de retragere a estrogenului Bufeurile sunt cauzate nu numai de lipsa de estrogen, ci și de scăderea concentrației acestuia Bufeurile pot fi tratate cu estrogeni exogeni, dar vor dispărea de la sine în câteva săptămâni sau luni fără nicio intervenție În timpul menopauzei, există și alte modificări mai permanente asociate cu lipsa de estrogen Membrana mucoasă a vaginului se atrofiază treptat, ducând la disconfort în timpul actului sexual și la o creștere a infecțiilor tractului urinar În primii ani de menopauză, pierderile minerale osoase cresc, crescând riscul de osteoporoză și fracturi de șold și vertebrale asociate Odată cu debutul menopauzei, protecția relativă a femeilor de dezvoltarea bolilor cardiovasculare aterosclerotice dispare Efectul benefic al estrogenului asupra metabolismului lipidic și asupra funcției vaselor de sânge este redus Terapia de substituție cu estrogeni ameliorează multe femei de "bufeuri", oprește procesul de atrofie a mucoasei vaginale, inhibă demineralizarea oaselor și reduce riscul de boli cardiovasculare Cu toate acestea, beneficiile și riscurile terapiei de substituție cu estrogeni trebuie cântărite cu atenție la fiecare pacient Decizia nu este adesea ușoară Funcția axei gonadale la bărbați Funcționarea axei reproductive masculine este relativ mai simplă decât cea a femelei Producția de testosteron este reglată de mecanismul de feedback tonic al sistemului hipotalamo-hipofizo-gonadal Conținutul de testosteron fluctuează ușor în timpul zilei, atingând o valoare maximă dimineața, iar mecanismul de control de feedback este similar cu cel disponibil în alte sisteme glandulare Scăderea concentrației de aluat liber Capitolul steronul stimulează o creștere a sintezei și secreției de LH ca răspuns la stimularea GnRH Conținutul crescut de LH stimulează producția și secreția de testosteron de către celulele Leydig, închizând astfel bucla de feedback Legarea LH de receptorul de pe suprafața celulei Leydig servește ca semnal pentru creșterea concentrației citoplasmatice de cAMP, care, la rândul său, activează cascada biosintetică a producției de testosteron Lanțul de reacție al sintezei testosteronului este prezentat în fig - O parte din testosteronul sintetizat are un efect paracrin local la nivelul testiculelor, asigurând concentrația locală mare necesară pentru formarea spermatozoizilor Testosteronul rămas intră în circulație Orez - Producția de hormoni steroizi de către testicule Celulele Leydig din testicule produc testosteron După secreție, testosteronul poate fi activat în unele țesuturi țintă pentru a forma dihidrotestosteron Această formă mai activă de testosteron este esențială pentru multe etape ale dezvoltării și virilizării sexuale masculine La ambele sexe, precursorii androgenilor din țesuturile periferice sunt transformați în estrogen Efectele fiziologice ale testosteronului sunt rezultatul acțiunii combinate a hormonului însuși și a metaboliților săi androgeni și estrogeni Privire de ansamblu asupra patologiei Formarea spermei este un proces continuu, auto-susținut, care nu este limitat de o aprovizionare limitată de substrat premordial, așa cum este cazul producției de ovocite feminine Formarea spermatozoizilor durează de zile și necesită condiții specifice, inclusiv spermatogeneza, implicarea celulelor Sertoli, o structură tubulară în care cresc spermatozoizii, o concentrație locală mare de testosteron și o temperatură cu °C sub temperatura bazală (de bază) la bărbați Producția de spermă este stimulată de FSH (Figura - ) FSH prin receptorii acestui tatarhtast, celulele Sertoli și tatvaet modificări RVD menite să creeze condițiile necesare pentru formarea spermatozoizilor În procesul de stimulare a FSH și de funcționare cu succes a celulelor Sertoli, este secretat un hormon glicoproteic, inhibina, care inhibă producția de FSH de către glanda pituitară și completează bucla de feedback care controlează formarea spermatozoizilor Odată cu vârsta, există o scădere ușoară a testosteronului și a numărului de spermatozoizi, dar o încetare bruscă a funcției gonadelor, comparabilă cu menopauza, nu are loc la bărbați Privire de ansamblu asupra patologiei Încălcări ale funcției axei gonadelor pot fi împărțite în condiții cauzate de tulburări ale procesului de dezvoltare normală (tulburare primară) și disfuncții care apar după stabilizarea funcționării normale a axei reproductive (tulburare secundară) Insuficiență primară Orez - Celula Sertoli Celulele Sertoli înconjoară spermatidele în curs de dezvoltare și formează un mediu bogat în testosteron necesar pentru dezvoltarea celulelor germinale Celulele Sertoli căptușesc tubii seminiferi, iar joncțiunile puternice formează o barieră între sânge și material seminal Capitolul , Capitolul Funcția neproductivă la bărbați și femei Displazia glandulară poate rezulta dintr-un număr mare de defecte genetice, anatomice sau de dezvoltare, iar evaluarea pacienților cu disfuncție primară necesită o înțelegere solidă a biologiei moleculare, anatomiei și fiziologiei dezvoltării și funcției sexuale normale Disfuncția secundară a axei reproductive este asociată cu o funcționare defectuoasă a unuia dintre cele patru elemente cheie ale axei reproductive Modificările la nivelul sistemului nervos central, patologice sau adaptative, pot afecta secreția de GnRH și pot provoca disfuncția ulterioară a axului O tumoare a hipotalamusului sau un dezechilibru de neurotransmițători indus farmacologic duc la aceleași consecințe Inhibarea adaptivă a axei apare în timpul stresului emoțional și fizic și este cel mai pronunțată în malnutriție La nivel hipofizar, prima manifestare clinică a afectarii glandei pituitare anterioare este o modificare a secreției de gonadotropină Alte funcții hipofizare sunt de obicei păstrate Secreția în exces de prolactină, cel mai frecvent sindrom de hiperfuncție al glandei pituitare, determină adesea oprirea funcționării axei reproductive Tulburările gonadale rezultă adesea din traume, infecții, chimioterapie sau alte cauze prost înțelese Permeabilitatea canalelor reproductive poate fi, de asemenea, obstrucționată din cauza traumei, inflamației sau infecției, ducând la sângerare menstruală anormală la femei și la infertilitate la ambele sexe Sindroamele de hiperfuncție a axei reproductive sunt relativ rare Secreția excesivă de gonadotropină hipofizară este extrem de rară Hiperfuncția ovarelor sau a testiculelor este mai des observată, dar cu toate acestea apare mult mai puțin frecvent decât sindroamele hipofuncționale Uneori există pubertate timpurie Baza fiziologică a testelor de fertilitate utilizate în clinică Ambele sexe Istoria sexuală Datele din istoria dezvoltării sexuale, comportamentului și experienței sunt foarte importante în identificarea tulburărilor axei reproductive Cunoașterea genului și adecvarea, fertilitatea și contracepția sunt informații esențiale pentru evaluarea și gestionarea pacienților cu disfuncție a axei reproductive Prezența abaterilor sexuale în istorie creează uneori dificultăți în diagnosticarea stării pacienților Analiza cromozomiala Determinarea cariotipului poate oferi informații utile în examinarea pacienților cu tulburări primare ale axei reproductive Uneori se efectuează un test mai puțin precis, dar ieftin și rapid pentru a număra corpurile Barr, agregate nucleare de cromatina sexuală inactivată în răzuirea celulară din mucoasa bucală sau vaginală Dacă se găsesc un număr mare de corpi Barr, este probabilă prezența unui cromozom X inactivat Dacă corpii Barr Bazele fiziologice ale testelor funcției reproductive lipsesc sau numărul lor este mic, cromozomul X inactivat, de regulă, nu este detectat femei Calendarul menstruației Datele de înregistrare, care descriu natura sângerării menstruale și simptomele perimenstruale oferă informații utile pentru identificarea disfuncției sistemului reproducător Sensibilitatea sânilor și natura secrețiilor vaginale (dacă există) sunt, de asemenea, importante pentru diagnostic Temperatura bazală a corpului Măsurarea temperaturii corpului dimineața la trezire, înainte de orice activitate, cu un termometru precis și sensibil, vă permite să programați ovulația și ajută cuplurile să planifice zile pentru actul sexual (în siguranță) În timpul ovulației, există o creștere mediată de progesteron a temperaturii bazale a corpului de aproximativ , ° C, care persistă pe tot parcursul fazei corpului galben a ciclului menstrual teste de sarcina Prin determinarea subunității P unice a hCG în probele de sânge sau urină, prezența sarcinii poate fi ușor stabilită Sistemele de testare care oferă răspunsuri în câteva minute sunt disponibile pentru utilizare acasă, în cabinetul medicului, clinică sau laborator Un test de sarcină este o parte importantă a screening-ului femeilor cu amenoree Hormonul foliculostimulant Determinarea conținutului de FSH în serul sanguin este ușor disponibilă Valori scăzute se observă la fetele de vârstă prepuberală, ridicate - după menopauză Având în vedere fluctuațiile semnificative ale concentrației de FSH în timpul ciclului menstrual, este important să comparăm rezultatele obținute cu faza ciclului menstrual hormonul luteinizant Determinarea conținutului de LH nu este, de asemenea, dificilă Concentrația de LH, ca și FSH, variază semnificativ în funcție de stadiul de dezvoltare sexuală a pacientului și de faza ciclului ei menstrual Uneori, în timpul examinării, mai ales când este suspectat sindromul ovarului polichistic (PCOS), este util să se determine simultan concentrația de FSH și LH Prolactina Funcția axei gonadale este suprimată cu un conținut crescut de prolactină, astfel încât acest hormon trebuie determinat deja într-un stadiu incipient al examinării pacienților cu nereguli menstruale și infertilitate Pentru numerele crescute care nu se datorează medicației sau sarcinii, trebuie efectuată o examinare suplimentară cu RMN sau CT a glandei pituitare și trebuie evaluate funcțiile glandei pituitare anterioare Capitolul Evaluarea conținutului de estrogeni Testul de progesteron Testul de provocare cu progesteron este un test al activității funcționale a estrogenului și oferă informații extrem de importante la un cost foarte moderat Esența testului este că introducerea și apoi eliminarea unui medicament care imită acțiunea progesteronului provoacă sângerări menstruale atunci când endometrul este deja pregătit de estrogenul prezent în organism Sângerarea apare numai atunci când sunt îndeplinite următoarele condiții: Pacienta nu este însărcinată Un test de sarcină este efectuat înaintea testului, deoarece progestinul are un efect teratogen potențial Colul uterin și vaginul sunt deschise pentru a permite curgerea sângelui menstrual Endometrul este suficient de pregătit prin expunerea la estrogen, astfel încât progestinul injectat să provoace dezvoltarea unui endometru secretor Se administrează o cură de cinci zile de medroxiprogesteron, un medicament progestativ (pe cale orală, în doză de mg pe zi) Sângerarea este de așteptat la două zile după administrarea ultimului comprimat Dacă sângerarea se dezvoltă pe fondul sevrajului, aceasta înseamnă că toate condițiile de mai sus sunt îndeplinite Absența unui fenomen de sevraj poate indica o sarcină, o obstrucție a fluxului de sânge din uter sau o lipsă de estrogen Examenul citologic al vaginului Modificările epiteliului vaginal care apar sub influența estrogenului pot fi detectate atât de către pacienta însăși, cât și prin examinarea citologică Simptomele de uscăciune vaginală sau dispareunie, precum și atrofia mucoasei vaginale, indică deficiența de estrogen Un test de răzuire a celulelor vaginale și un test Papanicolau este o modalitate ușoară și ieftină de a evalua nivelurile de estrogen Citologul poate clasifica celulele mucoasei vaginale și poate oferi o evaluare funcțională a efectelor estrogenului Cu cât se găsesc mai multe celule de suprafață în frotiu, cu atât efectul acestuia este mai pronunțat Estradiol Au fost dezvoltate metode de măsurare a conținutului de estradiol și alți estrogeni În unele situații clinice, utilizarea lor poate fi utilă, deși sunt costisitoare și rezultatele obținute variază foarte mult Progesteron Progesteronul este secretat doar în a doua jumătate a ciclului menstrual, sau în faza corpului galben, prin urmare, prin valoarea conținutului său după ovulație, se poate stabili că a apărut și se poate evalua funcția corpului galben Determinarea conținutului de androgeni În unele cazuri de amenoree sau infertilitate, în prezența semnelor de hirsutism sau virilizare, este necesar să se determine conținutul de androgeni Se măsoară conținutul de testosteron liber și legat, deoarece concentrația de SHBG scade cu un exces de androgeni Sulfatul de DHEA este relativ Bazele fiziologice ale testelor funcţiei de reproducere un androgen suprarenal slab, al cărui conținut este măsurat pentru a exclude originea suprarenală a androgenilor în exces Atunci când se analizează cauzele hirsutismului sau virilizării, studiul urinei zilnice pentru -cetosteroizi este o modalitate eficientă de a identifica carcinomul cortexului suprarenal ca o sursă de niveluri crescute de androgeni Examinarea cu ultrasunete a pelvisului Examinarea cu ultrasunete oferă informații importante despre caracteristicile anatomiei organelor pelvine Puteți determina dimensiunea uterului și identifica anomaliile acestuia, dimensiunea și caracteristicile structurale ale ovarelor, determinați grosimea endometrului și, uneori, venele acestuia Om Testosteron Testosteronul circulă atât în formă liberă, cât și în formă legată Pentru a evalua cu exactitate funcția testosteronului, poate fi necesar să se măsoare concentrația efectivă sau liberă a hormonului Valorile normale ale concentrației totale de testosteron la un bărbat adult fluctuează într-un interval foarte larg ( - ng / ml), iar la o anumită persoană valoarea sa se schimbă în timpul zilei Nivelul total de testosteron la bărbați este de obicei normal, dar, în unele cazuri, pentru a evalua corect situația, este necesar să se măsoare concentrația de testosteron liber hormonul luteinizant Determinarea conținutului de LH este deosebit de importantă atunci când se examinează hipogonadismul, deoarece LH stimulează producția și secreția de testosteron Cu măsurarea simultană a concentrațiilor de testosteron și LH, este posibil să se distingă hipofuncția primară (testiculară) de cea secundară (hipofizară) sau terțiară (hipotalamică) după valoarea conținutului de LH Hormonul foliculostimulant FSH la bărbați stimulează spermatogeneza Din acest motiv, conținutul de FSH crește în caz de insuficiență testiculară sau producție redusă de spermă Prolactina Concentrațiile crescute de prolactină provoacă disfuncții ale axei gonadale și sunt determinate în cazuri de infertilitate și impotență Cercetarea semințelor Studiul seminței în evaluarea funcției axei reproductive la bărbați oferă informații foarte utile O probă de material seminal obținut prin masturbare și colectată într-un tub steril curat trebuie examinată imediat Testul se efectuează la trei zile după ultima ejaculare Se determină volumul, pH-ul, cantitatea, motilitatea spermatozoizilor și aspectul spermatozoizilor Capitolul Studiu de caz # Amenoree și dispareunie la o femeie de de ani Eleanor O'Reardon nu avusese menstruatie de luni, dar era sigura ca nu era insarcinata Nu a avut vărsăturile și sensibilitatea sânilor care au venit cu fiecare dintre cele trei sarcini anterioare Ea a experimentat disconfortul bufeurilor, când brusc s-a produs căldură intensă și transpirație Din fericire, aceste episoade au fost de scurtă durată Somnul ei s-a înrăutățit, probabil din cauza bufeurilor nocturne Relațiile sexuale au devenit foarte incomode pentru ea din cauza uscăciunii vaginului Ea nu credea că toate acestea se datorează apariției menopauzei Doamna O'Reardon are trei copii sănătoși, cu vârste cuprinse între și ani Menstruația a început la ani și un an mai târziu a devenit regulată, deoarece a rămas până la sarcină, care a apărut la de ani Pacientul este într-o stare de sănătate excelentă, nu ia medicamente, nu fumează și nu consumă cantități mari de alcool și cofeină Face exerciții fizice de trei ori pe săptămână timp de de minute Mama ei, acum în vârstă de de ani, a trecut prin menopauză la de ani Recent a fost internată la spital pentru o intervenție chirurgicală la un șold rupt pe care l-a rupt când s-a împiedicat de un covoraș Sora doamnei O'Reardon, în vârstă de de ani, are menstruații regulate Un studiu detaliat al sistemelor nu a relevat nimic semnificativ Greutatea este stabilă Examinare obiectivă Doamna O'Reardon pare a fi o femeie sănătoasă Înălțime Greutate Indicatori cheie cm , kg Tensiune arterială / mm Hg Art , puls Inspecție conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Norma Gât Torax Glande mamare Inimă Abdomen Organe pelvine Normal, fără gușă Respirația este curată Sigilii și galactoree nu sunt detectate Normal Normal Genitale externe fără patologie, ușoară atrofie a mucoasei vaginale, colul uterin fără caracteristici Examinarea bimanuală a organelor frotiului mic fără caracteristici, ovarele nu sunt palpabile, uterul este de dimensiune normală Cercetare de laborator Valorile normale ale testului Eleanor O'Reardon Analiza urinei pentru sarcină (hCG) Negativ Negativ la femeile care nu sunt însărcinate Pozitiv la femeile însărcinate La o vizită la medic au fost obținute rezultatele unui test de sarcină care i-a confirmat absența Doamnei O'Reardon a primit o rețetă pentru cinci comprimate de medroxiprogestero de mg Cazuri clinice on, un medicament asemănător progesteronului care poate fi administrat pe cale orală Ea a fost avertizată că la zile după ce a luat ultima pastilă poate începe menstruația Dezvoltarea normală a doamnei O'Reardon și trei sarcini normale limitează sever căutarea diagnosticului pentru o explicație a cauzei amenoreei Doamna O'Reardon are amenoree secundară ~ amenoree care se dezvoltă după stabilizarea perioadei menstruale Termenul de amenoree primară este folosit pentru absența perioadelor menstruale la femeile care nu au avut niciodată menstruație Sarcina și menopauza sunt cele mai probabile cauze de amenoree secundară la femeile din grupa de vârstă a pacientului Sarcina în acest caz este puțin probabilă, mai ales pe baza istoricului și simptomelor Nu are simptome de la sarcinile anterioare și, excluzând posibilitatea ca concepția să fi fost foarte recentă sau o eroare de laborator, o analiză de urină exclude sarcina Efectuarea unui test de sarcina este un pas obligatoriu in examinarea initiala a tuturor femeilor cu amenoree Amenoreea doamnei O'Reardon este însoțită de simptomele clasice ale deficienței de estrogen - bufeuri, somn perturbat și uscăciune vaginală Deficiența de estrogen este definită în mai multe moduri Poate fi măsurată, dar cea mai simplă metodă clinică, și adesea cea mai utilă pentru evaluarea nivelurilor funcționale de estrogen, este un test care utilizează un medicament asemănător progesteronului, cum ar fi medroxiprogesteronul Dezvoltarea sângerării după retragerea progestinului exogen (medroxiprogesteron) ne permite să tragem câteva concluzii importante: Estrogenul este prezent Mucoasa endometrului este pregătită în mod adecvat de estrogen pentru a sângera atunci când progestinul este retras Funcționarea axei hipotalamo-hipofizo-ovarian este adecvată pentru a furniza cantitatea necesară de estrogen Endometrul este dezvoltat și calea de scurgere este deschisă Ieșirea sângelui menstrual nu este împiedicată de stenoza vaginului sau a colului uterin Nu există sarcină Dacă sângerarea nu apare după întreruperea medicamentului, presupunerea deficienței de estrogen devine probabilă, cu condiția ca anomaliile uterine de mai sus să lipsească După zile, doamna O'Reardon a vizitat din nou medicul Sângerarea la provocarea cu progestativ nu s-a dezvoltat Au fost efectuate alte teste de laborator: Valorile normale ale testului Eleanor O'Reardon FSH UI/ml Femei Prolactină ng/mL Înainte de pubertate: mU/mL - ng/mL Capitolul Antecedentele, examenul fizic, lipsa de răspuns la medroxiprogesteron și rezultatele de laborator sugerează că doamna O'Reardon are insuficiență ovariană Menopauza, incetarea menstruatiei, este un eveniment normal in viata unei femei, care apare in medie la varsta de de ani (in SUA) Numărul de ovocite care au existat la naștere este epuizat și nu se formează altele noi Doamna O'Reardon a trecut prin menopauză foarte devreme Poate că cauza insuficienței ovariene este ooforita autoimună Ovarele, precum și alte glande, cum ar fi tiroida sau porțiunea endocrină a pancreasului, pot fi supuse leziunilor autoimune Această formă de menopauză precoce este mai frecventă la femeile care au deja leziuni autoimune la o altă glandă, cum ar fi tiroida, cortexul suprarenal sau pancreasul Măsurarea nivelului de anticorpi anti-ovarieni nu va avea un impact semnificativ asupra tratamentului în acest caz Estrogenul și progesteronul sunt ușor de completat din surse exogene Pentru ca sarcina să apară, vor fi necesare mai multe intervenții și, eventual, un ovul de donator Deși doamna O'Reardon a decis în urmă cu câțiva ani să nu mai aibă copii, pierderea funcției reproductive a supărat-o Pe lângă disconfortul asociat cu lipsa de estrogen, ea știa deja despre riscul de a dezvolta osteoporoză Îngrijorată că recenta fractură de șold a mamei ei ar însemna că și ea va suferi de o fragilitate osoasă crescută pe măsură ce creștea, pacienta a mers la medic pentru a discuta despre posibilitatea terapiei de substituție cu estrogeni Conceptele și tehnicile de bază pentru terapia de substituție cu estrogeni (EST) au fost dezvoltate, dar decizia trebuie luată în funcție de nevoile și factorii de risc ale fiecărei femei Odată ce ERT a fost inițiată, riscurile și beneficiile ERT ar trebui evaluate cu atenție periodic Unele aspecte ale acestei analize sunt prezentate în tabel - TABEL - Riscuri și beneficii ale terapiei de substituție cu estrogeni Risc de beneficii Reducerea bufeurilor - îmbunătățirea somnului Reducerea uscăciunii vaginale - act sexual mai plăcut, simptome uretrale reduse, incidență redusă a infecțiilor tractului urinar Îmbunătățirea metabolismului colesterolului - creșterea colesterolului HDL, scăderea colesterolului LDL Reducerea incidenței bolilor vasculare Risc redus de osteoporoză? Reducerea riscului de a dezvolta demență Frecvent, dar mic Creștere în greutate piept dureros Greaţă Intermediar hipertensiune Creșterea migrenelor Formarea calculilor biliari Cancer endometrial (nu este o problemă dacă pacientul a suferit o histerectomie sau ia progestative) Creșterea incidenței cancerului de sân Rar, dar serios infarct miocardic Accident vascular cerebral Tromboembolism pulmonar Exemple clinice Femeile care prezintă un risc semnificativ pentru boli de inimă sau osteoporoză pot beneficia mai mult de ERT decât cele care nu au acești factori de risc Pacienții cu antecedente de hipertensiune arterială, tromboză venoasă, colelitiază sau migrene sunt mai puțin probabil să li se administreze ERT Antecedentele de cancer de sân reprezintă o contraindicație pentru ERT pentru majoritatea femeilor ERT crește riscul de a dezvolta cancer de sân, în special la cei cu antecedente familiale de boală La femeile care nu au suferit histerectomie, riscul de a dezvolta carcinom endometrial în timpul ERT este redus semnificativ atunci când iau progestativ După ce a discutat despre posibilele riscuri, doamna O'Reardon a decis să înceapă un OST Ea își va autoexamina sânii în fiecare lună și va face mamografii regulate Având în vedere absența unui istoric familial de cancer de sân, ea nu este foarte îngrijorată de un risc crescut de dezvoltare a acestuia în cadrul OST Cea mai mare îngrijorare a ei este riscul de boli de inimă și osteoporoză Ea plănuiește să înceapă cursurile de aerobic de patru ori pe săptămână începând cu luna aceasta Aportul suplimentar de calciu și multivitamine devine obligatoriu pentru ea La trei luni după începerea terapiei continue cu estrogen și medroxiprogesteron, doamna O'Reardon a revenit pentru o vizită de urmărire Durerea toracică, care a apărut la începutul tratamentului, a dispărut după câteva săptămâni În stadiul inițial al terapiei, s-au observat scurgeri vaginale, dar nu a existat sângerare în ultimele câteva săptămâni Bufeurile au încetat, somnul s-a îmbunătățit și, pentru prima dată după multe luni, actul sexual nu a fost inconfortabil și mai plăcut Examenul obiectiv a evidențiat glande mamare fără patologie, tensiune arterială / mm Hg Artă Doamna O'Reardon plănuiește să revină la problema unui OST anual în viitor, dar deocamdată aceasta este cea mai bună soluție pentru ea ERT este o oportunitate majoră de normalizare la femeile cu insuficiență ovariană precoce, cel puțin până când ajung la vârsta medie de menopauză Decizia de a efectua terapia și regimul acesteia trebuie revizuite anual, acordând o atenție deosebită schimbărilor în semnificația factorilor de risc Pacienții cu insuficiență ovariană precoce sunt expuse riscului de a dezvolta alte sindroame de insuficiență a glandelor (vezi capitolul ) și, prin urmare, trebuie evaluate în consecință Studiu de caz # Amenoree primară la o tânără de ani Teresa Fleming a crescut și s-a dezvoltat normal Are ani și este în ultimul an de liceu Ea este căpitanul echipei de înot și a jucat într-o producție muzicală Se părea că Teresa a trecut prin pubertate în mod normal - sânii ei se dezvoltau normal și era a doua ca înaltă din clasă Teresa, dar cu atât mai mult mama ei, era îngrijorată de lipsa menstruației Mama mă are Capitolul narhe a început la vârsta de ani, iar sora Tereza, în vârstă de ani, începuse deja să aibă menstruația Teresa are o prietenă constantă, dar nu a avut niciodată relații sexuale Istoric Chirurgie medicală Alergii Obiceiuri Nu am avut nicio boală gravă Fără operații Niciuna Nu fumează, bea rar alcool, bea o ceașcă de cafea pe zi Medicamente Istoricul familial Chestionar pe sisteme Nu este acceptat Fără caracteristici Fără caracteristici Examinare obiectivă Indicatori cheie generali Înălțime Greutate Piele Păr Femeie tânără înaltă, cu aspect sănătos Tensiune arterială / mm Hg Art , puls , cm kg Normal Cresterea normala a parului pe cap, lipsa parului axilar si pubian, foarte putin par pe brate si picioare Inspecție conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Normă - câmpurile vizuale sunt pline Piept Glandele mamare Respirație limpede Normală pentru dezvoltarea toracelui în vârstă, fără galactoree Inima Abdomen Examen ginecologic Normal Normal Genitale externe fără patologie vizibilă, vagin scurt, col uterin nu este vizibil Examen bimanual Uterul nu este palpabil Cercetare de laborator Valorile normale ale testului Teresa Fleming Test clinic de sânge Glucoză t TSH Prolactină Electroliți Cortizol la ora : , - , mU/l ng/ml - ng/ml Normă Normă mcg/l - mcg/l Teresa Fleming are amenoree primară și nu a avut niciodată menstruație Diagnosticul diferențial al amenoreei primare include toate cauzele amenoreei secundare, precum și tulburările de dezvoltare și metabolice Deși pare sănătoasă pentru alții, absența părului axilar și pubian, absența colului uterin sau a uterului palpabil la examinare sunt cheia pentru înțelegerea stării clinice și planificarea examinării ulterioare Exemple clinice niya pacientului Un test de sarcină trebuie efectuat deoarece sarcina nu este neobișnuită la această grupă de vârstă și poate explica amenoreea Acest test este ieftin și non-invaziv, dar având în vedere istoricul Teresei și examenul fizic, este puțin probabil să fie pozitiv Testul de provocare cu progesteron nu este indicat deoarece nu este clar dacă are uter Evaluarea funcției pituitare este întotdeauna importantă pentru înțelegerea cauzelor amenoreei primare (vezi Capitolul , "Studiu de caz # "), dar Teresa are o creștere și o dezvoltare adecvate vârstei și o funcție tiroidiană normală, prolactină și rezultate ale cortizolului de dimineață nu diagnosticul de implicare hipofizară este puțin probabil Absența părului axilar și pubian indică fie absența androgenilor, fie absența unui răspuns normal la aceștia O examinare ulterioară ar trebui să includă studiul statusului androgenului Teste suplimentare de laborator Valorile normale ale testului Teresa Fleming Testosteron , ng/ml Masculin Prepubertali: mU/mL Masculin Pre-pubertate: % corpi Barr Cariotip XY Masculin: XY Femei: XX Nivelurile de testosteron ale Teresa sunt în conformitate cu normele masculine Un procent scăzut de corpuri Barr sugerează prezența unui singur cromozom X Cariotipul confirmă genotipul masculin Teresa are sindromul de feminizare testiculară, denumit adesea sindromul femeii fără păr, care se bazează pe o lipsă de sensibilitate la androgeni Persoanele cu acest sindrom au un genotip masculin și un fenotip feminin și un comportament social Rezistența țesuturilor țintă la androgeni explică toate caracteristicile femeilor cu acest sindrom Prezența genei SRY pe cromozomul Y duce la diferențierea gonadelor fetale în testicule În timpul dezvoltării embrionare, stimularea cu hCG a testiculelor fetale induce formarea de testosteron și TMS TMS inhibă dezvoltarea canalelor Mülleriene și, prin urmare, previne formarea programată a canalelor genitale feminine - uterul, trompele uterine și cele două treimi superioare ale vaginului Este produs testosteronul, necesar dezvoltării canalelor lupilor și virilizării externe, dar la pacienții cu feminizare testiculară, receptorii de testosteron fie sunt absenți, fie nu funcționează Din cauza lipsei de funcționalitate Capitolul receptorii la testosteron nu sunt formați în structurile interne și externe ale tractului reproducător masculin și există o dezvoltare programată a fătului cu organe genitale externe feminine Până la pubertate, testiculele care rămân în cavitatea abdominală încep să producă testosteron Concentrația de testosteron atinge de obicei limita superioară a normalului pentru bărbați și uneori chiar mai mare Totuși, efectul testosteronului nu se manifestă din cauza unui defect al receptorilor, care la nivelul hipotalamusului și al glandei pituitare duce la creșterea producției de testosteron din cauza lipsei feedback-ului negativ O parte din testosteron este aromatizat în celulele adipoase și în ficat, transformându-se în estrogen, al cărui conținut este suficient pentru dezvoltarea normală a sânului și distribuția grăsimii în funcție de tipul feminin Estrogenul asigură, de asemenea, creșterea normală a oaselor și închiderea epifizare în timpul pubertății Pacienții cu sindromul descris mai sus sunt genetic de sex masculin, dar aspectul lor, organele genitale externe, dezvoltarea sânilor și distribuția grăsimii sunt feminine Sunt sterile, dar în exterior arată ca niște femei normale Datorita faptului ca testiculele ramase in cavitatea abdominala au un potential mare de malignitate, acestea trebuie indepartate Îndepărtarea testiculelor duce la epuizarea rezervelor de testosteron, iar androgenii suprarenalii nu sunt capabili să furnizeze destui precursori de estrogen pentru a menține o estrogenizare adecvată, astfel încât terapia de substituție cu estrogen este prescrisă după îndepărtarea gonadelor Dimensiunea treimii inferioare a vaginului este uneori insuficientă pentru actul sexual, astfel încât vaginoplastia sau dilatatoarele vaginale sunt folosite pentru a prelungi vaginul Consilierea medicală adecvată vârstei este o parte importantă a tratarii acestei boli, atât în momentul diagnosticării, cât și pe tot parcursul vieții Infertilitatea, problemele de gen și funcție sunt principalele puncte care trebuie abordate Vacanțele de primăvară nu i-au adus Teresa prea multă bucurie A suferit o intervenție chirurgicală exploratorie cu extirparea gonadelor, concomitent cu vaginoplastia Ea a supraviețuit bine operațiilor și acum primește terapie de substituție cu estrogen Se bucură că își va putea continua studiile la facultate în toamnă În timpul sărbătorilor de iarnă, Teresa va fi din nou supusă unei examinări și va primi recomandări corespunzătoare Studiu de caz # Un tânăr, de ani, care nu a trecut încă de pubertate Charlie Godard a vizitat medicul din cauza necesității unui examen medical general înainte de a intra la facultate Charlie are ani și se descurcă bine, dar există mai multe probleme care trebuie discutate cu medicul Nu a putut să nu observe că corpul lui era diferit de cel al colegilor de clasă Are niște păr la axile și mai departe Exemple clinice pubis, dar mai puțin decât cel al semenilor săi Penisul și scrotul sunt, de asemenea, mai mici Dar cea mai mare preocupare a lui Charlie a fost întărirea glandelor mamare, care a apărut la vârsta de ani Charlie nu era activ sexual și nu avea erecții sau emisii nocturne Charlie a crescut și s-a dezvoltat normal, dar nu a avut o creștere bruscă caracteristică adolescenților - doar a crescut încet Pantalonii și mânecile jachetei trebuiau prelungite la fiecare - luni Anamneză Boli Chirurgie Alergii Medicamente obiceiuri Istorie de familie Sondaj prin sisteme Piele Păr Sondaj conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, gât" Cutia toracică Glanda mamara inima Genitale abdominale Fara boli grave Nu a avut Dispărut Nu acceptă Nu fumează, nu bea cafea, alcool sau droguri Fara caracteristici Fara caracteristici Examinare obiectivă Tânăr înalt și slab Înălţime Întinderea brațului Greutate Indicatori principali , cm cm kg Tensiune arterială / mm Hg Art , puls Normă Rare axilare și pubiene Normă Normă Ginecomastie moderată - sub fiecare sigiliu de mamelon cu un diametru de cm Normă Normă Penis mic - , cm lungime, testicule , x x cm, situat bilateral și foarte dens Brațe și picioare lungi și subțiri membrelor Cercetare de laborator Valorile normale ale testului Charles Godard CBC Testosteron (total) LH Normal , ng/mL mU/mL Normal Adult masculin: - ng/ml Masculin Prepubertate: % Corpi Barr Masculin: x /ml spermatozoizi Mobilitate % mobil > % mobil Morfologie % normală > % normală Reanaliza materialului seminal două săptămâni mai târziu a dat aceleași rezultate Faptul că Edmunds au deja un copil comun exclude prezența anomaliilor de dezvoltare la unul dintre ei, care au cauzat infertilitate Modelul menstruației Lorettei Edmunds, care este însoțit de sensibilitate la sâni și crampe, sugerează perioade de ovulație Deși s-ar putea să se fi dezvoltat o anomalie a tuburilor sau a uterului de la ultima sarcină, nu există niciun istoric care să susțină acest lucru Pe de altă parte, numărul scăzut de spermatozoizi al domnului Edmunds este o constatare foarte importantă Lăsând deoparte problema paternității lui Alex, trebuie să presupunem că în urmă cu ani, când a fost conceput primul lor copil, numărul de spermatozoizi al domnului Edmunds era mai potrivit cu norma Când domnul Edmunds a venit pentru rezultatele testelor, conversația s-a învârtit în jurul posibilei cauze a modificării numărului de spermatozoizi L Exemple clinice nu a existat nici un traumatism la testicule, durere sau disconfort în zona genitală La început, a fost reticent să raporteze injecții cu medicamentul de fitness, dar în cele din urmă le-a spus soției și medicului său despre acestea Androgenii exogeni în doză suprafiziologică măresc masa musculară și forța și, în plus, au un efect de economisire asupra androgenilor endogeni În conformitate cu mecanismul de feedback, androgenii exogeni "opresc" axa hipotalamo-hipofizo-gonadală atât la bărbați, cât și la femei În cazul lui J J Edmunds, scăderea ulterioară a nivelului de LH a dus la atrofie testiculară și la o scădere semnificativă a secreției locale de testosteron, care este extrem de importantă pentru procesul normal de producere a spermei La șase luni după ce domnul Edmunds a încetat să mai folosească steroizi exogeni, Loretta a rămas însărcinată J J a pierdut o parte din masa musculară și din forța pe care le-a câștigat în urma injecțiilor cu hormoni, dar soții Edmund sunt fericiți că vor avea un al doilea copil Sunt disponibili androgeni exogeni, iar utilizarea lor este utilă în tratamentul sindroamelor de deficit de androgeni În unele boli debilitante, precum ultima etapă a infecției cu HIV, administrarea lor îmbunătățește starea de bine și crește greutatea și masa musculară La indivizii sănătoși, utilizarea androgenilor în doze suprafiziologice poate provoca modificări comportamentale, inclusiv dezvoltarea psihozei, apariția acneei, mărirea prostatei, progresia cancerului de prostată și ginecomastie De asemenea, ca și în cazul domnului Edmunds, se dezvoltă uneori infertilitatea și atrofia testiculară În cele mai multe cazuri, efectele androgenilor exogeni sunt reversibile, deși este nevoie de câteva luni pentru a elimina atrofia testiculară și a normaliza formarea și compoziția spermatozoizilor La femei, androgenii exogeni în doze suprafiziologice cauzează adesea hirsutism, acnee și amenoree Anularea medicamentelor duce la curățarea pielii și la reluarea menstruației Dar pentru că foliculii de păr au fost stimulați, creșterea părului poate continua, lăsând hirsutismul ca o consecință permanentă a utilizării androgenilor de către femei Studiu de caz # Hipogonadism și anosmie la un tânăr de de ani Jason Fernandez a venit la cabinetul medicului pentru o nouă rețetă pentru febra fânului Medicul său a renunțat și acum este sub îngrijirea unui alt medic care a revizuit înregistrările anterioare în timpul programării Jason are de ani, dar arată ca un băiat de - ani De la vizita anterioară de acum ani, aceasta a crescut cu aproximativ , cm Pacientului i s-a dat o nouă rețetă și o programare pentru o examinare Istoricul medical al lui Jason Fernandez este neremarcabil Nu au fost operații Nu fumează și nu bea alcool Lucrează ca tehnician în laboratorul de chimie al universității El nu acceptă Capitolul Nu ia alte medicamente decât antihistaminice, pe care le folosește în sezonul febrei fânului Uneori, nici măcar în timpul febrei fânului, Jason are probleme în a recunoaște mirosurile Acest simț al mirosului afectat i-a oferit avantaje în munca sa în laborator El manipulează cu ușurință anumite substanțe chimice, al căror miros unii dintre colegii săi îl consideră neplăcut La interogarea detaliată a sistemelor, s-a dovedit că pacientul continuă să crească încet În fiecare an trebuie să-și lungească pantalonii, pe baza creșterii în înălțime cu - , cm Lui Jason îi lipseau multe dintre semnele pubertății Nu duce o viață sexuală, nu are erecții și emisii nocturne Examinare obiectivă Un tânăr sănătos, eunucoid, care arată mult mai tânăr decât vârsta lui Înălțime Greutate Întindere braț Tensiune arterială Piele Păr cm , kg , cm / mmHg Artă Norma Păr facial, axilă și pubian rar Inspecție conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Norma Gât Torax Inima Abdomen Organe genitale Normal Normal Normal Normal Penis mic, , cm lungime, testicule mici moi, aproximativ X , x , cm Membre Norma Cercetare de laborator Jason Fernandez Testul Valorilor Normale Testosteron, total , ng/mL Masculin Pre-pubertate: UI/mL Femeie Prolactină ng/mL Înainte de pubertate: mU/mL - ng/mL Testosteron, total , ng/ml Femei: , - , ng/ml Capitolul Testosteron, liber , ng/ml Femei: , - , ng/ml Sulfat DHEA , mcg/mL Femei: , - , mcg/mL Glucoză, a jeun , mg/ml , - , mg/ml, a jeun Pentru amenoree la femeile active sexual din această grupă de vârstă, trebuie efectuat un test de sarcină Multe aspecte din istoria doamnei Jackson sugerează că nu există sarcină, dar este important să efectuați acest test simplu și ieftin pentru a vă asigura că sarcina nu este cauza amenoreei Domnișoara Jackson are oligoamenoree, un model compatibil cu anovulația și asociat cu un exces relativ de androgeni Examinarea inițială a exclus sarcina și menopauza precoce Nivelul gonadotropinelor este similar cu cel găsit la pacienții cu anovulație cronică și exces de androgeni Concentrația de LH depășește conținutul de FSH de mai mult de , ori Există mai multe afecțiuni care ar trebui luate în considerare în situațiile care implică excesul de androgeni și anovulația cronică Tumorile glandelor suprarenale și ale ovarelor sunt capabile să secrete cantități mari de androgeni și pot provoca această situație Cu toate acestea, cu un exces de androgeni cauzat de astfel de tumori, simptomele se dezvoltă foarte repede, iar concentrația de androgeni este extrem de mare Datorită faptului că dimensiunea unor astfel de tumori este mică, acestea nu sunt întotdeauna detectate prin ecografie sau tomografie computerizată O altă afecțiune care este însoțită de un exces de androgeni și anovulație cronică este sindromul Cushing Doamna Jackson nu are trăsăturile fizice caracteristice sindromului Cushing, dar fie un test de supresie cu dexametazonă peste noapte, fie o probă de urină de de ore de cortizol liber este utilă la examinare Formele manifestate tardive de hiperplazie suprarenală congenitală cu deficiență de enzime pentru biosinteza hormonilor steroizi conduc uneori la un exces relativ de androgeni și anovulație cronică La multe femei, obezitatea crește conținutul de androgeni și estrogeni, ceea ce, la rândul său, duce la anovulația cronică Domnișoara Jackson a fost supusă mai multor teste de diagnosticare suplimentare: Valorile normale ale testului Florence Jackson Excreția urinară de -cetosteroizi Excreția urinară de cortizol liber , mg/zi mcg/zi Femei (adulți): , - , mg/zi - mcg/zi Ecografia - Ovare ușor mărite cu multe chisturi pelvine mici Pe baza acestor date, se poate presupune că doamna Jackson nu suferă de sindromul Cushing sau de o tumoare suprarenală Are niveluri ușor crescute de sulfat de DHEA, un androgen suprarenal slab și testosteron liber La unii pacienți, nivelul de testosteron liber crește cu nivelul normal de testosteron total datorită scăderii cantității de SHBG care apare din cauza excesului de androgeni Exemple clinice Starea doamnei Jackson este caracterizată de caracteristicile clinice, biochimice și anatomice ale sindromului ovarian polichistic (PCOS) Acest sindrom, descris inițial ca o combinație de anovulație cronică și hiperandrogenism, este diagnosticat pe baza datelor anatomice și biochimice Aproape toate pacientele cu oligomenoree și concentrații crescute de androgeni au chisturi ovariene detectate ecografic Examenul biochimic arată de obicei că conținutul de LH este de peste , ori conținutul de FSH, ca în acest caz Fiziopatologia PCOS nu a fost încă pe deplin stabilită, cu toate acestea, unii factori implicați au fost deja identificați Ca răspuns la stimularea LH, celulele de suprafață ale ovarelor produc o cantitate crescută de androgeni Interesant este că insulina poate fi implicată în acest proces La femeile cu SOP se determină un nivel crescut de insulină (și nu neapărat pe fondul unui nivel alterat de glucoză) și rezistența țesuturilor periferice la insulină Adesea, dar nu întotdeauna, PCOS este asociată cu obezitatea, care poate juca un rol în dezvoltarea rezistenței la insulină și a producerii afectate de androgeni Insulina în concentrații mari împreună cu LH măresc producția de androgeni de către ovare Odată cu creșterea concentrațiilor intraovariene de androgeni, maturarea normală a chisturilor foliculare și ovulația sunt suprimate O creștere a conținutului de androgeni de altă origine - fie suprarenale, fie exogene - provoacă uneori modificări morfologice similare în ovare și dezvoltarea unui sindrom clinic identic cu PCOS Tratamentul pacienților cu PCOS se confruntă cu o serie de probleme Una dintre ele este protecția endometrului de estrogen, deoarece în absența progesteronului, care contracarează efectele endometriale ale estrogenului, se pot dezvolta hiperplazie și chiar carcinom endometrial Pacienții doresc adesea să scape de simptomele excesului de androgeni - hirsutism și acnee Este important să discutăm despre problemele contraceptive și de fertilitate, despre modificările metabolice care le însoțesc, în special despre predispoziția la intoleranță la glucoză și diabet Cursurile intermitente de progesteron, cum ar fi acetatul de medroxiprogesteron, (zilnic timp de - zile, de - ori pe an) ar trebui să provoace sângerări ca răspuns la retragerea medicamentului și să protejeze endometrul de dezvoltarea hiperplaziei și a carcinomului din cauza efectelor dezechilibrate ale estrogenului Luarea contraceptivelor orale este o altă modalitate convenabilă de a proteja endometrul Problemele cosmetice asociate cu excesul de androgeni sunt tratate cu tratamente topice, cum ar fi depilatorii și epilarea cu ceară a părului nedorit În unele cazuri, spironolactona, un medicament care blochează receptorii de androgeni, oferă un efect terapeutic bun O altă problemă importantă este contracepția Sângerarea menstruală neregulată face dificilă diagnosticarea sarcinii dacă aceasta apare Pentru femeile care nu folosesc încă contraceptive orale pentru a proteja endometrul, sunt recomandate metode contraceptive de barieră Capitolul Funcția reproductivă la bărbați și femei țiuni Deși pacienții cu PCOS sunt relativ infertili, nu este recomandat să se bazeze pe acest fapt ca formă de contracepție Pe de altă parte, există o serie de oportunități care cresc probabilitatea de concepție Citratul de clomifen este un medicament antiestrogen care blochează efectul negativ de rebound al estrogenilor și androgenilor endogene asupra secreției de gonadotropină Crește secreția de LH și FSH și induce ovulația la aproximativ - % dintre paciente Frecvența concepției după o astfel de terapie ajunge la % O complicație a tratamentului cu clomifen este dezvoltarea sarcinii multiple, mai ales gemeni În cazuri rare, hiperstimularea ovariană este însoțită de o creștere semnificativă a dimensiunii lor Gonadotropinele și GnRH pulsat pot fi utilizate pentru a induce fertilizare În trecut, pentru a stimula starea de ovulație, a fost întreprinsă deschiderea chirurgicală a capsulei dure a ovarului prin tăierea marginii Terapia cu clomifen a redus nevoia de tratament chirurgical În cele din urmă, există tehnici de reproducere asistată care sunt, de asemenea, benefice pentru pacienții cu PCOS Pierderea în greutate este recomandată femeilor cu sindrom supraponderal, acest lucru ajută la restabilirea ciclurilor menstruale și la creșterea fertilității Sunt descrise cazuri de succes de utilizare a unor medicamente precum metformină și troglidizonă în tratamentul PCOS, care cresc sensibilitatea la insulină La zile după încheierea cursului de zile cu acetat de medroxiprogesteron, doamna Jackson și-a început menstruația pentru prima dată în ultimele luni Ea a decis să ia contraceptive orale atât în scopul contracepției, cât și pentru reglarea sângerării menstruale În plus, s-a alăturat unui club de sănătate și s-a înscris la cursuri de nutriție Pacienta este plină de dorința de a-și controla greutatea, al cărei exces a început să-i afecteze negativ sănătatea După săptămâni, a fost efectuată o altă examinare În timp ce lua contraceptive, a trecut o perioadă menstruală și ea a slăbit aproximativ , kg Examinare obiectivă Greutate kg Tensiune arterială / mm Hg Artă Mai are păr pe față, dar speră că pierderea în continuare în greutate va ajuta la îmbunătățirea stării hormonale și problema creșterii nedorite a părului va fi rezolvată Studiu de caz # Amenoree secundară la o tânără de de ani care aleargă km pe zi Erica Long are de ani și nu a avut menstruație de luni Menstruația Erika a început la vârsta de ani și, după primele luni de sângerare neregulată, a rămas regulată până la vârsta de ani La vârsta de ani, a devenit un membru activ al echipei școlare de cros și a alergat zilnic de la la km La scurt timp după aceea, menstruația s-a oprit și Exemple clinice sau numai iarna, când alerga mai rar În fiecare primăvară, când relua alergatul, i se opri menstruația După ce a părăsit școala, domnișoara Long lucrează ca casier de bancă Aleargă cel puțin - km pe zi Erica spune că mănâncă de cel puțin două ori pe zi, nu vomită artificial și nu-i pasă de greutatea ei Istoricul medical al doamnei Long și interviul cu sistemele nu au dezvăluit nicio caracteristică Nu a fost însărcinată și nu este activă sexual Examinare obiectivă Examen general Înălțime Greutate Indicatori de bază Femeie subțire, aparent sănătoasă cm kg Tensiune arterială / mm Hg Art , puls , ritmic Inspecție conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Normal, dinții sunt igienizat, nu există defecte de smalț Gât Torax Inima Glandele mamare Abdomen Examinarea organelor pelvine Normal Normal Normal Normal, galactoree nedetectată Normal Genitale externe normal dezvoltate Vagin și col uterin fără semne de patologie (Frotiul și răzuirea vaginală luate pentru citologie) Examen bimanual: uter normal, ovarele nu sunt palpabile Membre Norma Cercetare de laborator Eric Long Test Valori normale hCG - Negativ Negativ la femeile care nu sunt însărcinate Subunitatea P Pozitiv la femeile gravide Prolactină ng/ml - ng/ml LH , mU/ml Femeie Înainte de pubertate: mU/mL FSH , mU/mL Femeie Prepubertate: mU/mL Citologie Efect slab Depinde de faza ciclului menstrual estrogen vaginal TSH , mU/l , - , mU/l Cortizol la ora : mcg/l - mcg/l Domnișoara Long are amenoree secundară - funcția menstruală a dispărut după stabilirea menstruației Aparent, funcția ei menstruală depinde de nivelul de activitate fizică Rezultatele testului arată un conținut scăzut de gonadotropine și un efect estrogenic slab Astfel de date ar fi normale pentru o fată în vârstă de ani, Capitolul dar la de ani indică o încălcare clară Aparent, hipogonadismul hipogonadotrop al pacientului este de natură hipofizară sau hipotalamică Având în vedere păstrarea altor funcții ale glandei pituitare anterioare, este puțin probabil ca cauza stării ei să fie o leziune a glandei pituitare Combinația de activitate fizică crescută, greutate corporală scăzută și oligoamenoree la o femeie dezvoltată normal sugerează o natură hipotalamică a amenoreei In aceasta afectiune are loc o revenire la statusul hormonal pre-puberat, cu un continut scazut de gonadotropine si estrogen Nivelurile relative de gonadotropine și estrogen în diferite perioade ale vieții sunt prezentate în Fig - Datorită nivelului scăzut de estrogen, protecția endometrului nu este o preocupare majoră, dar apar o serie de alte probleme Unul dintre cele mai importante aspecte este efectul nivelului scazut de estrogen asupra densitatii osoase Miss Long a încetat să crească, dar densitatea osoasă continuă să crească, proces care necesită prezența estrogenului Deficiența de estrogen în acest stadiu al dezvoltării pacientului poate reduce semnificativ densitatea osoasă și poate duce la dezvoltarea precoce a osteoporozei Un tratament este terapia de substituție cu estrogeni Contraceptivele orale asigură atât livrarea de estrogen, cât și protecția endometrului O altă abordare presupune creșterea greutății corporale și reducerea activității fizice Amenoreea sportivilor este o funcție a greutății corporale și a cantității de exerciții fizice Multe femei au o greutate corporală critică, sub care nu apare menstruația și peste care sunt regulate Pentru unii pacienți, creșterea în greutate este o provocare Tulburări de nutriție care duc la pierderea organismului Estrogen Perioada prepuberală și menstruală și perioada de menopauză Orez - Natura secreției de gonadotropină (FSH) și estrogen în diferite perioade ale vieții unei femei Înainte de pubertate, nivelurile de FSH și estrogen sunt scăzute În timpul pubertății și în timpul etapei menstruale, FSH stimulează producția ciclică de estrogen După menopauză, când ovarele încetează să funcționeze și producția de estrogen scade semnificativ, concentrația de FSH crește și rămâne crescută Exemple clinice grăsimea corporală, sunt adesea combinate cu oligomenoree și nivelul de gonadotropine și estrogen, care se observă la sportivi Uneori este dificil să se identifice malnutriția clinic Mulți pacienți aleg să nu vorbească despre obiceiurile lor alimentare, vărsături induse sau abuzul de laxative și diuretice Gravarea smalțului dentar poate fi rezultatul vărsăturilor frecvente și poate servi ca semn de malnutriție Puteți utiliza contraceptive orale, dar normalizarea greutății este considerată cea mai bună metodă de terapie După ce a discutat rezultatele testelor, doamna Long a decis să înceapă să ia contraceptive orale De asemenea, plănuiește să consume mai multe suplimente de calciu și vitamina D Va încerca să se îngrașă cu - kg, deși nu vrea să renunțe la alergat Studiu de caz # Impotența erectilă la un bărbat de de ani cu diabet Paul Davis are de ani În ultimii de ani suferă de diabet insulino-dependent El a început recent să ia trei sau patru injecții de insulină pe zi și își măsoară frecvent glicemia Are o retinopatie subiacentă ușoară, care a necesitat terapie cu laser, dar funcția rinichilor rămâne normală În ultimii ani, pacientul a avut o senzație dureroasă de arsură la picioare noaptea, care este cea mai accentuată imediat după ce se culcă El a început recent să aplice topic pastă de capsaicină, ceea ce aduce o oarecare ușurare În ultimii ani, domnul Davis a avut dificultăți în obținerea și menținerea erecției El nu are erecții de dimineață la trezire Este căsătorit de de ani și are patru copii cu soția sa Gloria Davis este sanatoasa si nu are probleme ginecologice Domnul Davis nu are alți parteneri sexuali Domnul Davis nu fumează, nu consumă alcool sau alte droguri decât insulina Examen obiectiv Examen general Indicatori de bază Inspecție conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, faringe" Gât Cutia toracică inima Stomac Organele genitale Bărbat sănătos în exterior Tensiune arterială / mm Hg Artă , puls , ritmic Retinopatie de fond și cicatrici după terapia cu laser Examen neurologic Normă Normă Normă Normă Penis normal, testicule de consistență normală, dimensiune x x cm Scăderea sensibilității periferice la ambele extremități inferioare până la mijlocul gambei Fara reflex lui Ahile Capitolul Cercetare de laborator: Valorile normale ale testului Paul Davis Testosteron , ng/ml Masculin Prepubertali: se dovedește că corpul galben nu răspunde la stimularea cu gonadotropine, concentrația de hormoni steroizi scade și începe menstruația • Când aportul de foliculi din ovar este epuizat, acesta încetează să mai funcționeze, menstruația se oprește și începe menopauza În perioada postmenopauză, există un conținut ridicat de gonadotropine Capitolul • Funcția axei reproductive masculine se află sub controlul tonic al feedback-ului negativ al produselor de secreție testiculară LH stimulează și reglează producția de testosteron FSH stimulează producția de spermatozoizi și este reglat de un produs secundar al producției de spermatozoizi, inhibina • Tulburările de reproducere sunt de obicei asociate cu hipofuncție și pot fi fie primare - tulburări în dezvoltarea și funcționarea normală ca urmare a unor anomalii genetice, anatomice sau dobândite - sau secundare - tulburări care apar după ce funcția normală este stabilită ca urmare a unor boli autoimune, inflamatorii , sau procese infecțioase • Tratamentul disfuncției axei reproductive poate, în funcție de patologia și nevoile pacientului individual, să se concentreze pe oricare dintre cele patru elemente ale funcției endocrine reproductive Literatură aleasă Bagatell C J , Bremner WJ Androgeni la bărbați - utilizări și abuzuri N Engl J Med , : - , Braunstein G Ginecomastie N Engl J Med : - , Franks S Sindromul ovarului polichistic N Engl J Med , : - , Griffin JE Rezistența la androgeni - spectrul clinic și molecular N Engl J Med : - , Marshall LA Evaluarea clinică a amenoreei la femeile active și atletice Clin Sports Med : - , Capitolul Mecanisme endocrine de reglare a tensiunii arteriale Tensiunea arterială este controlată și menținută prin mai multe mecanisme endocrine Tensiunea arterială scăzută stimulează sistemele nervos și umoral, care afectează volumul sângelui, capacitatea venoasă, rezistența vasculară, ritmul cardiac și contractilitatea Trezirea dimineața - trecerea de la o poziție orizontală la una verticală - pune în mișcare o serie de mecanisme care mențin tensiunea arterială și fluxul sanguin către organele vitale Rolul hormonilor implicați în reglarea tensiunii arteriale se manifestă cel mai clar în excesul sau deficiența lor Stările extreme ale excesului sau deficienței lor sunt relativ rare, dar cunoașterea mecanismelor de reglare hormonală a tensiunii arteriale este de mare importanță pentru diagnosticul și tratamentul hipotensiunii și hipertensiunii de orice natură Producția în exces de steroizi și catecolamine de către glandele suprarenale este o cauză importantă, deși rară, a hipertensiunii arteriale Boala vasculară renală și alte afecțiuni cu producție crescută de renină pot duce, de asemenea, la aceasta Hipertensiunea moderată apare cu un exces de hormon de creștere, hiper și hipotiroidism, hiperparatiroidism și afecțiuni asociate cu un exces de insulină Hipotensiunea arterială poate apărea în boala Addison și neuropatia autonomă din cauza diabetului sau a altor cauze Termenul de hipertensiune arterială esențială este folosit pentru a descrie starea pacienților la care cauza hipertensiunii arteriale nu este cunoscută Majoritatea pacienților cu hipertensiune arterială nu prezintă niciun simptom, iar datele de laborator rămân în limitele normale Examinarea evidențiază de obicei doar hipertensiune arterială și, uneori, consecințele acesteia - boli ale inimii și ale vaselor cerebrale, afectarea funcției renale Detectarea precoce și tratamentul eficient sunt priorități în managementul acestor pacienți Multe dintre ele au o legătură clară între hipertensiunea arterială și factorii genetici și stilul de viață Stresul, consumul excesiv de alcool, obezitatea și o dietă bogată în sare sunt corelate cu dezvoltarea hipertensiunii În astfel de cazuri, baza terapiei este schimbarea stilului de viață Medicamentele sunt adăugate atunci când modificările stilului de viață eșuează sau dacă hipertensiunea arterială este severă Dacă hipertensiunea arterială esențială este dificil de controlat sau este asociată cu hipokaliemie, trebuie exclusă o cauză endocrină Capitolul Mecanisme endocrine de reglare a tensiunii arteriale Cortexul suprarenal Un exces de glucocorticoizi și, mai ales, de hormoni mineralocorticoizi poate determina o creștere semnificativă a tensiunii arteriale În tabel Figura - prezintă unele dintre mecanismele asociate cu sistemul renină-angiotensină sau cu cortexul suprarenal care contribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale Insuficiența suprarenală provoacă apariția hipotensiunii, în special posturală, precum și cu scăderea volumului sanguin circulant și stres sever Mecanismul hipotensiunii arteriale în insuficiența suprarenală se datorează parțial scăderii volumului lichidului din cauza deficitului de aldosteron În plus, cu un conținut scăzut de cortizol în plasmă, reactivitatea mușchilor netezi vasculari este perturbată, ceea ce aduce o anumită contribuție la dezvoltarea hipotensiunii arteriale Mineralocorticoid Producția și eliberarea de aldosteron de către celulele glomerulare ale cortexului suprarenal sunt în mod normal stimulate de ionii de potasiu și angiotensină În situaţiile care nu sunt asociate cu stresul, rolul stimulării ACTH este relativ mic (Fig - ) Mineralocorticoizii cresc resorbția de sodiu în nefronul distal Dacă sunt prezente în cantități excesive sau necontrolate, o creștere a sodiului total din corp duce la creșterea volumului lichidului, la creșterea volumului sanguin și la creșterea tensiunii arteriale Edemul nu apare de obicei din cauza fenomenului de compensare - o creștere a ratei de filtrare glomerulară (RFG) și o scădere a reabsorbției de sodiu în tubul proximal al rinichilor reduc volumul (excesul) de lichid Cu toate acestea, este practic imposibil să se evite dezvoltarea hipokaliemiei sau alcalozei asociate cu un exces de mineralocorticoizi Producția inadecvat de mare de mineralocorticoizi poate apărea din cauza secreției crescute de renină sau producție de angiotensină, deși uneori acesta este un proces autonom independent de stimularea angiotensinei O astfel de secreție necontrolată de aldosteron apare cu adenom al cortexului suprarenal, hiperplazie difuză sau nodulară sau cu o încălcare pronunțată a controlului secreției tipului de hipertensiune vindecată de glucocorticoizi S-a găsit, de asemenea, un mecanism pentru excesul aparent de mineralocorticoizi în absența unei creșteri reale a nivelurilor hormonale Cortizolul și aldosteronul au afinitate și potență similare pentru stimularea receptorilor mineralocorticoizi (vezi capitolul ) Faptul că cortizolul este prezent în concentrații molare mult mai mari decât aldosteronul este o caracteristică interesantă a sistemului de reglare În țesuturile în care aldosteronul își exercită efectele principale (canal colector al rinichilor, glanda parotidă, colon), este prezentă enzima ip-hidroxisteroid dehidrogenaza Această enzimă inactivează cortizolul prin înlocuirea grupului OH din poziția cu o cetonă pentru a forma cortizon, un hormon inactiv cu afinitate foarte scăzută pentru receptorul mineralocorticoid Prin acest proces, cortizolul este eliminat și accesul la receptorul pentru aldosteron este deschis (vezi Fig - ) Deficiența sau inhibarea p-hidroxi-steroid dehidrogenazei permite cortizolului, care este de obicei prezent în cantități mari în sânge, să exercite un efect mineralocorticoid Cortexul suprarenal TABELUL - Sindroame hipertensive care implică sistemul renină-angiotensină și cortexul suprarenal Stat Comentarii Exces de renină/angiotensină Coarctația aortei Stenoza arterei renale Tumora secretoare de renină Indusa de estrogeni (sarcina, contraceptive orale, terapie de substitutie cu estrogeni) Hipertensiune arteriala maligna Scăderea fluxului sanguin renal stimulează secreția de renină Hipertensiunea arterială apare deasupra locului coarctației, sub - normal sau hipotensiune arterială Hipertensiune renală - îngustarea arterei renale din cauza aterosclerozei sau hiperplaziei fibromusculare duce la creșterea secreției de renină Rar; hemangiopericitoamele conțin elemente de celule juxtaglomerulare și secretă renină în mod necontrolat Creșterea producției de substrat renină În hipertensiunea severă de orice natură, conținutul de renină este crescut Exces de aldosteron sau mineralocorticoizi sindromul Cushing Concentrațiile crescute de hormoni glucocorticoizi sporesc efectele mineralocorticoizi Hiperproducția autonomă de aldosteron (cunoscută și sub numele de sindromul Conn) Supraproducția idiopatică de aldosteron prin adenoame multiple - intervenția chirurgicală nu elimină hipertensiunea arterială ci corectează hipokaliemia În încercarea de a produce suficient cortizol, deasupra blocului enzimatic este eliberat un exces de compuși precursori și, deși sunt mineralocorticoizi "slabi", excesul lor însoțește apariția hipertensiunii mineralocorticoide enzimă dependentă ACTH în cantități fiziologice stimulează producția în exces de aldosteron Exces aparent de aldosteron sau mineralocorticoizi Aportul de lemn dulce Inhibarea p-hidroxisteroid dehidro- genase Deficiență de ip-hidroxi- Absența unei enzime care inactivează cortizolul steroid dehidrogenază la receptorul mineralocorticoid Adenom solitar care secretă aldosteron Hiperplazia suprarenală nodulară bilaterală Insuficiența enzimelor cortexului suprarenal ( - și -OH) Hipertensiune arterială tratabilă cu glucocorticoizi ACTH, hormon adrenocorticotrop Capitolul Glucocorticoizi Mecanismul hipertensiunii induse de glucocorticoizi nu este complet înțeles Aparent, în prezența unor concentrații mari de glucocorticoizi care suprimă sistemul enzimatic | -hidroxisteroid dehidrogenază în celulele sensibile la mineralocorticoizi apar efecte mineralocorticoide În unele cazuri, hiperactivitatea cortexului suprarenal este însoțită de producerea de precursori de glucocorticoizi, care au efecte mineralocorticoide pronunțate În plus, efectul direct al glucocorticoizilor asupra mușchilor netezi crește rezistența vasculară periferică Hormonii glucocorticoizi măresc conținutul de insulină, care, acționând asupra mușchilor netezi ai vaselor de sânge, crește tensiunea arterială Atât glucocorticoizii endogeni, cât și cei exogeni provoacă o creștere a tensiunii arteriale Medula suprarenală Medula suprarenală este atât un organ endocrin, cât și o diviziune foarte specializată a sistemului nervos simpatic Spre deosebire de majoritatea sistemului nervos autonom, medula suprarenală nu este implicată în reglarea continuă (în fiecare minut) a proceselor fiziologice, dar răspunde la stres și este activată atunci când există abateri semnificative ale homeostaziei de la normă Catecolaminele produse de medula suprarenală au efecte multiple asupra funcției cardiovasculare și metabolismului, furnizând sânge și nutrienți în condiții de stres sever Anatomie Medula suprarenală este formată din țesutul crestei neurale care migrează pentru a se alătura cortexului suprarenal în curs de dezvoltare La multe specii de animale, țesuturile corespunzătoare medulei suprarenale și cortexului sunt separate, dar la oameni și majoritatea mamiferelor sunt combinate într-o singură structură, în care țesutul cortexului înconjoară medula glandei Atât cortexul suprarenal, cât și medularul sunt alimentate din abundență cu sânge din trei artere separate Există, de asemenea, un sistem portal limitat în glanda suprarenală Sângele care furnizează cortexul perfuzează și patul capilar al medularei, furnizând o cantitate mare de glucocorticoizi în el Concentrațiile mari de glucocorticoizi afectează funcția medulara Drenajul venos din fiecare glandă suprarenală se efectuează într-o venă separată (vezi Figura - ) Medula suprarenală este compusă din celule cromafine, numite și feocromocite datorită caracteristicilor histologice care sunt relevate prin colorare Aceste celule formează cuiburi sau coarde care sunt în contact strâns cu capilarele și sinusoidele vasculare Fibrele preganglionare ale sistemului nervos simpatic inervează celulele medularei suprarenale Aceste fibre secretă acetilcolină, care la rândul său stimulează secreția de catecolamine în sistemul vascular Medula suprarenală Biochimie Medula suprarenală produce mai multe tipuri de catecolamine, fiecare dintre ele fiind o moleculă de tirozină modificată Principalele catecolamine și modul lor de biosinteză sunt prezentate în fig - Tirozina, precursorul catecolaminei, se găsește în diverse alimente și este sintetizat în ficat din fenilalanină Pe lângă formarea sa în medular, dopamina se găsește în multe țesuturi ale corpului, unde joacă rolul unui neurotransmițător Noradrenalina este prezentă și în alte țesuturi, inclusiv în creier și nervii simpatici periferici Adrenalina se găsește predominant doar în medula suprarenală Feniletanolamină-M-metiltransferaza (PMT), o enzimă care catalizează transformarea /EL H C=O H tirozină Tirozin hidroxilază /OH H C=O NU- z s-s- nh II n n DOPA Dopadecarboxilază N N NU- z С-С- NH II n n dopamină Dopamin p-hidroxilaza Non NOAPTE / c-c- nh II n n Noradrenalina FMT CC-NH H O N SNz N N Adrenalină Orez - biosinteza catecolaminelor Principalele catecolamine, dopamina, norepinefrina și epinefrina, sunt sintetizate din tirozină printr-o serie de reacții enzimatice PMT, feniletanolamin-N-metiltransferaza Capitolul Mecanisme endocrine de reglare a tensiunii arteriale Conversia noradrenalinei în adrenalină este activată de concentrații mari de glucocorticoizi eliberați din cortexul suprarenal către medulă folosind sistemul portal descris mai sus Catecolaminele sunt stocate în granule și eliberate prin exocitoză la stimularea glandei de către sistemul nervos simpatic Odată eliberate, catecolaminele medularei suprarenale se leagă slab de proteinele plasmatice circulante Durata de acțiune a catecolaminelor circulante este relativ scurtă Catecolaminele circulante sunt excretate de rinichi și, de asemenea, preluate de terminațiile nervoase simpatice și transformate în forme inactive, în special în ficat și rinichi Funcția fiziologică reglatoare a catecolaminelor începe cu legarea de receptorii celulelor de suprafață Acești receptori adrenergici sunt proteine transmembranare care aparțin superfamiliei de proteine G a receptorilor de suprafață celulară Această familie include, de asemenea, receptori pentru vasopresină, glucagon, hormon luteinizant și hormon de stimulare a tiroidei Au fost identificați un număr mare de receptori adrenergici diferiți Conform rezultatelor observațiilor fiziologice, s-a stabilit că există cel puțin două tipuri de receptori adrenergici, denumiți ca alfa (a) și beta (P) Studiile fiziologice și farmacologice ulterioare (inclusiv cele care utilizează tehnici de biologie moleculară) au identificat cel puțin nouă subtipuri de receptori adrenergici - cinci a și patru p Funcția exactă a fiecăruia dintre acești receptori nu a fost încă determinată În tabel - prezintă efectele mediate de receptorii adrenergici asupra diferitelor țesuturi Disfuncția medularei suprarenale În mod surprinzător, hipofuncția medularei suprarenale are foarte puține manifestări Persoanele cu boala Addison sau care au suferit suprarenectomie bilaterală nu au nevoie de terapie de substituție hormonală a medularei suprarenale Cu toate acestea, ei, în special cei cu diabet, sunt mai sensibili la hipoglicemie Hipofuncția medularei suprarenale, TABELUL - Reacții adrenergice ale unor țesuturi Efectul receptorului de organ sau țesut Inima ₽" Creșterea contractilității Frecvența cardiacă crescută Vase sanguine SI Vasoconstricție ₽ Vasodilatație Bronhiole ₽ Dilatare Rinichi ₽ Secreție crescută de renină Ficat a, ₽ glicogenoliza și gluconeogeneza crescută Celulele insulare a Scăderea secreției de insulină pancreas p Creșterea secreției de insulină Țesut adipos a, p Lipoliză crescută Piele o Transpirație crescută Bazele fiziologice ale testelor clinice pare să fie implicat în mecanismul hipotensiunii posturale, care se observă la pacienții cu insuficiență a funcției sistemului nervos autonom de diverse etiologii Cea mai frecventă este neuropatia diabetică autonomă, care duce la insuficiența sistemului nervos autonom și la boala Parkinson Pe de altă parte, hiperfuncția medularei suprarenale este o afecțiune care pune viața în pericol, dar dacă este diagnosticată și tratată corect la timp, poate fi corectată Au fost descrise atât forme familiale, cât și sporadice de feocromocitom, o tumoare funcțională a medulei suprarenale Tumorile pot fi solitare, bilaterale și chiar extrasuprarenale La unii pacienți, feocromocitomul este însoțit de dezvoltarea tumorilor altor organe endocrine (de exemplu, neoplazie endocrină multiplă, MEN, vezi capitolul ) Baza fiziologică a testelor clinice pentru evaluarea aspectelor endocrine ale tulburărilor de tensiune arterială Măsurarea tensiunii arteriale Tensiunea arterială se măsoară pe ambele brațe în decubit dorsal și la două minute după ridicarea în picioare, manșeta trebuie să aibă dimensiunea corespunzătoare După ce se ridică, persoanele cu tensiune arterială normală și cu hipertensiune arterială esențială au adesea o creștere a tensiunii arteriale diastolice La pacienții cu hipertensiune arterială, o scădere a tensiunii arteriale după ridicarea în picioare sugerează o formă secundară de hipertensiune arterială Pentru a exclude coarctația aortei, se măsoară presiunea sistolică pe picior și se compară cu rezultatele măsurătorii pe braț La pacientii cu hipotensiune arteriala se pot obtine informatii utile prin masurarea pulsului si a tensiunii arteriale inainte si dupa ridicarea in picioare (cu conditia ca siguranta pacientului sa fie asigurata) O frecvență cardiacă accelerată sugerează o lipsă de volum de lichid Dacă ritmul cardiac nu crește din cauza hipotensiunii posturale, neuropatia, efectele medicamentelor sau bolile cardiace trebuie excluse electroliti Cu funcția renală păstrată, o dietă normală, absența vărsăturilor, a diareei și a medicamentelor, concentrația de potasiu în serul sanguin reflectă destul de exact starea activității mineralocorticoizilor O concentrație de potasiu sub normă indică o creștere a funcției mineralocorticoide, în timp ce valorile mari indică o posibilă insuficiență a acestuia Un exces de mineralocorticoizi, care favorizează excreția ionilor de hidrogen, duce la alcaloză și la creșterea concentrației de bicarbonat în serul sanguin Acidoza moderată cu lipsă de mineralocorticoizi, dimpotrivă, duce la o scădere a concentrației de bicarbonat Concentrația de sodiu seric rămâne, de obicei, neschimbată, deoarece este în principal o funcție a echilibrului de lichide, mai degrabă decât a echilibrului de sodiu Concentrațiile de sodiu sub normal sunt observate cu deficit de cortizol și exces de ADH Activitatea reninei în plasma sanguină Un indicator al activității reninei plasmatice poate fi utilizat pentru a elucida mecanismul hipertensiunii Capitolul Mecanisme endocrine de reglare a tensiunii arteriale Valoarea sa depinde în mod semnificativ de aportul de sodiu și de poziția corpului și se poate modifica și sub influența unui număr de medicamente Bolile concomitente precum diabetul, insuficiența cardiacă sau ciroza hepatică afectează și rezultatul analizei Se observă valori mai mari ale activității reninei cu deficit de volum lichid (eficient sau real), terapie diuretică, exces de catecolamine și hipertensiune arterială severă O creștere a activității reninei plasmatice se observă în condiții care provoacă stenoza arterei renale sau echivalentul său funcțional, coarctația aortei deasupra arterelor renale Un conținut ridicat de sare în dietă, o creștere a volumului lichidului și utilizarea blocanților adrenergici sunt asociate cu o activitate scăzută a reninei plasmatice O creștere a conținutului de glucocorticoizi și mineralocorticoizi reduce, de asemenea, activitatea reninei Evaluarea activității reninei este deosebit de importantă pentru interpretarea nivelurilor de aldosteron Cu o creștere simultană a conținutului de aldosteron și activitate renină, este necesar să se excludă bolile vasculare ale rinichilor sau hipertensiunea malignă Valorile scăzute ale ambilor indicatori sunt caracteristice hipoaldosteronismului hiporeninic, o stare hiperkaliemică care se observă frecvent la pacienții cu diabet Un nivel scăzut al activității reninei și un conținut crescut de aldosteron apare cu secreția autonomă sau nereglementată de aldosteron La pacienții cu hipertensiune arterială esențială, determinarea activității reninei este utilă în stabilirea unui regim medicamentos Pacienții cu activitate ridicată a reninei răspund bine la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei și blocanții receptorilor adrenergici Aceste medicamente reduc eficacitatea reninei sau blochează secreția acesteia Diureticele și blocantele canalelor de calciu pot fi cea mai bună alegere în tratamentul hipertensiunii arteriale esențiale la pacienții cu activitate scăzută a reninei Aldosteronul plasmatic Concentrația de aldosteron, ca și activitatea reninei, variază foarte mult și este influențată semnificativ de aportul de sare, poziția corpului și prezența comorbidităților De asemenea, concentrația de potasiu din serul sanguin afectează semnificativ conținutul de aldosteron Hiperkaliemia stimulează secreția de aldosteron În cazul hipokaliemiei care nu este asociată cu terapia diuretică a hipertensiunii arteriale, este necesar să se măsoare conținutul de aldosteron Un număr mare de conținut de aldosteron indică fie hiperproducția sa autonomă, fie secreția acestuia, care este stimulată de activitatea ridicată a reninei sau a ACTH Măsurarea simultană a activității reninei și a conținutului de aldosteron oferă informații importante în examinarea pacienților cu hipertensiune arterială și dezechilibru de potasiu Studiul secreției de catecolamine Catecolaminele sunt metabolizate pentru a forma mai mulți compuși Durata existenței catecolaminelor în sânge este foarte scurtă, în timp ce metaboliții lor au o "viață" mult mai lungă Prin urmare, măsurarea conținutului acestora din urmă poate servi ca o modalitate eficientă de a dovedi secreția excesivă de catecolamine Pe fig - prezintă principalii metaboliți ai catecolaminelor Metanefrinele sunt măsurate în plasmă și urină Studiul tradițional pentru feocromocitomul suspectat include determinarea excreției zilnice - Bazele fiziologice ale testelor clinice cu urina catecolaminelor sau metaboliților acestora Recent, a fost stabilită posibilitatea utilizării valorii conținutului de metanefrine din plasma sanguină pentru diagnosticul de feocromocitom Alte teste Examinarea pacienților cu tensiune arterială ridicată sau scăzută ar trebui să includă colectarea unui istoric personal și familial, precum și o examinare obiectivă Dacă se suspectează un exces de cortizol sau de hormon de creștere, trebuie efectuate investigații adecvate Manifestările extreme de hiper- sau hipotiroidism sunt, de asemenea, uneori însoțite de hipertensiune arterială În hipotensiunea posturală, insuficiența suprarenală și neuropatia autonomă trebuie excluse La pacienții cu hipertensiune arterială, este imperativ să se determine prezența leziunilor de organ și să se stabilească factorii de risc pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare Pe lângă o examinare amănunțită, se fac de obicei electrocardiografie, radiografie toracică și teste de sânge pentru a evalua funcția rinichilor Testele pentru prezența diabetului zaharat și a anomaliilor metabolismului lipidic sunt, de asemenea, incluse în examinarea complexă a pacienților cu hipertensiune arterială Dacă nu este exclusă posibilitatea deteriorării funcției suprarenale sau a bolii vasculare a rinichilor ca cauză a hipertensiunii arteriale, atunci metodele imagistice sunt utilizate în examinarea ulterioară Rezonanța magnetică nucleară (RMN) și tomografia computerizată (CT) oferă informații valoroase, mai ales atunci când sunt combinate cu tabloul clinic și cu constatările biochimice DAR DAR C-C-NH N N n n dopamina DAR Dar c-c-nh comt CH O > dar H H^ Noradrenalina MAO їїNH II n n Normetanefrină ^ FMT MAO Dar Dar c-c-nh n O N SNz N N Adrenalina Dar s- în curând NU-L / n DOPA CH O comt MAO comt CH O NO-L z N SNz s-s- nh II n n Metanefrină s- în curând n vmk n Orez - Metaboliții catecolaminelor Într-o serie de reacții, catecolaminele sunt distruse pentru a forma metanefrine și acid vanilinmandelic (VMA) COMT - catecol-O-metiltransferaza, MAO - monoaminoxidază, PMT - feniletanolamină-M-metiltransferaza Capitolul Studiu de caz # Dureri de cap, palpitații și transpirație abundentă la un bărbat de de ani Durerile de cap neobișnuite și legate de stres nu-l deranjaseră niciodată pe Larry Badman până atunci Domnul Badman are de ani și suferă zilnic de o durere de cap pulsantă "pe tot capul" Aspirina a redus-o oarecum, dar niciodată complet eliminată Domnul Badman este proprietarul unui mic restaurant, iar lucrurile merg destul de bine Când apare o criză, este forțat să nu mai taie carnea sau să facă sandvișuri, deoarece transpirația curge literalmente din palme Istoricul medical al domnului Badman nu este remarcabil Nu se droghează și nu fumează, bea - căni de cafea pe zi și aproximativ cutii de bere pe săptămână Părinții lui au peste de ani, amândoi sănătoși și lipsiți de hipertensiune Trei frați și doi copii ai domnului Badman sunt sănătoși Un studiu detaliat al sistemelor nu a relevat nicio încălcare Examinare obiectivă Inspecție generală Indicatori de bază Poziţie culcat ( min) stând permanent Inspecție conform schemei "cap, urechi, ochi, nas, gât" Gât Cutia toracică inima Stomac Organele genitale membrelor Barbat aparent sanatos BP (mmHg) Puls / (mâna dreaptă) /- (picior stâng la palpare) / / Normă Normal, glanda tiroidă nu este mărită Normă Puls rapid, zgomote cardiace normale Zgomote intestinale ușoare, normale, fără sunete de auscultare, fără tumori sau organomegalie Normă Normă Cercetare de laborator Valorile normale ale testului Larry Badman Hematocrit % - % (bărbați) Sodiu mEq/L - mEq/L Potasiu , mEq/l , - , mEq/l Azot ureic din sânge mg/l - mg/l Creatinină mg/l - mg/l Glucoză, a jeun , mg/ml , - , mg/ml În așteptarea rezultatelor testelor suplimentare, domnul Badman a început să ia un P-blocant, atenolol, mg pe zi Domnul Badman are hipertensiune arterială severă, cu atacuri de palpitații și transpirație abundentă O creștere a tensiunii arteriale este detectată atunci când este măsurată atât la extremitățile superioare, cât și la cele inferioare, care Cazuri clinice face improbabil diagnosticul de coarctație aortică Pe lângă hipertensiune arterială, pacientul are o lipsă de volum de lichid funcțional Tensiunea arterială este redusă semnificativ în poziția în picioare, deși rămâne ridicată Un hematocrit ridicat și o creștere a azotului ureic din sânge, menținând în același timp un nivel normal al creatininei serice, indică un volum intravascular insuficient Toate aceste caracteristici pot fi observate cu un exces de catecolamine Feocromocitomul care apare rar ( %) aerul camerei Radiografie Fracturi multiple consolidate ale cutiei toracice; inima - rădăcini normale, proeminente ale plămânilor parenchim pulmonar ca sticla macinata Cercetare de laborator Valorile normale ale testului Stephen Jenkins Leucocite /mm - /mm Hematocrit , % - % Sodiu mEq/L - mEq/L Potasiu , mEq/l , - , mEq/l Glucoză , mg/ml , - , mg/ml a jeun Pe baza rezultatelor obținute s-a inițiat oxigenoterapie și perfuzie intravenoasă de lichid A fost efectuat un test de cosintropină, iar în așteptarea rezultatelor, domnul Jenkins a început să ia hidrocortizon ( mg la fiecare ore, IV) Pacienții cu infecție HIV avansată au uneori dovezi care sugerează insuficiență suprarenală Hipotensiunea posturală, hiponatremia și hiperkaliemia sunt suspecte la orice pacient (vezi capitolul ) Este necesar să se efectueze studii adecvate pentru a confirma insuficiența suprarenală și pentru a prescrie tratament Citomegalovirusul (CMV) este considerat a fi agentul cauzal al inflamației suprarenale la o proporție semnificativă de pacienți cu HIV cu infecție cu CMV Distrugerea completă a cortexului suprarenal este extrem de rară și este o complicație foarte tardivă a infecției cu HIV CMV și alte infecții oportuniste pot afecta funcția și structura anatomică a hipotalamusului și a glandei pituitare, care este însoțită de o disfuncție semnificativă a glandei pituitare anterioare Multe medicamente utilizate în tratamentul pacienților cu infecție HIV interferează cu funcția cortexului suprarenal Ketoconazolul inhibă scindarea lanțului lateral al enzimelor P și -hidroxilazei, ducând la o scădere a producției de hormoni suprarenali Rifampicina, fenitoina și opiaceele scurtează timpul de înjumătățire al cortizolului Unii pacienți cu infecție HIV au niveluri ridicate de cortizol fără semne clinice ale excesului acestuia Uneori, o creștere a nivelului de cortizol este un răspuns la stresul unei situații clinice, în care citokinele stimulează producția de hormon de eliberare a corticotropinei (CRH) În alte cazuri, cauza creșterii concentrației de cortizol constă în modificările conținutului de globuline care leagă cortizolul În plus, mulți pacienți dezvoltă rezistență la glucocorticoizi Au slăbiciune, hiperpigmentare și persistență a ritmului zilnic de secreție de ACTH, dar la un nivel peste normal O posibilă explicație pentru aceasta este o modificare a afinității receptorilor glucocorticoizi Hiponatremia și hiperkaliemia la domnul Jenkins pot fi legate de alți factori, în afară de insuficiența suprarenală Deficitul de volum și sindromul de secreție inadecvată de ADH (vezi capitolul ) din cauza Exemple clinice diverse cauze, inclusiv pneumonia, duc la hiponatremie Hiperkaliemia poate fi indusă de medicamente sau datorată nefropatiei HIV Examinarea sputei a evidențiat pneumonie pneumocystis S-a început administrarea intravenoasă de trimetoprim-sulfametoxazol și doze mari de glucocorticoizi (prednison, mg pe zi) Se întrerupe introducerea hidrocortizonului La de ore de la internare, s-au obținut rezultatele testului cu cosintropină și s-a repetat analiza pentru sodiu și potasiu: Timp (min) Cortizol (mcg/l) Valorile normale ale testului Stephen Jenkins Sodiu mEq/L - mEq/L Potasiu , mEq/l , - , mEq/l Unele dintre simptomele domnului Jenkins au fost în concordanță cu un diagnostic de insuficiență suprarenală, dar nivelurile bazale de cortizol și răspunsul la stimularea cu ACTH au fost normale Doze mari de steroizi sunt prescrise pentru a reduce răspunsul inflamator în parenchimul pulmonar cauzat de Pneumocystis Doza trebuie redusă treptat timp de de zile, până când medicamentele sunt întrerupte complet Se va observa o oarecare inhibiție a funcției axei hipotalamo-hipofizo-suprarenal, urmată de o recuperare rapidă Parametrii electroliților din sânge ai pacientului s-au îmbunătățit Hiponatremia pare să se datoreze lipsei volumului sanguin și secreției inadecvate de ADH ca răspuns la o infecție pulmonară Mecanismul hiperkaliemiei este neclar, dar poate fi rezultatul unei modificări temporare a funcției renale asociată cu normalizarea stării de volum a corpului Mai multe alte tipuri de tulburări endocrine au fost descrise la pacienții cu infecție cu HIV, cum ar fi hipocalcemia ca urmare a alimentației proaste și a malabsorbției Unele medicamente utilizate în tratamentul SIDA afectează activitatea vitaminei D, în timp ce altele epuizează magneziul din organism, care interferează cu funcția hormonului paratiroidian Axa de reglare a glandei tiroide este de asemenea afectată în timpul progresiei infecției cu HIV Globulina de legare a tiroidei crește pe măsură ce numărul de CD scade, ceea ce afectează rezultatele testelor funcției tiroidiene Cu toate acestea, funcția tiroidiană este de obicei păstrată, cu excepția cazurilor rare când o infecție oportunistă, cum ar fi Pneumocystis, provoacă tiroidita Funcția gonadelor la persoanele infectate cu HIV este afectată la mai multe niveluri Femeile cu HIV suferă adesea de oligoamenoree Bărbații au adesea un nivel scăzut de testosteron Hipogonadismul hipogonadotrop poate rezulta din stresul cauzat de o boală severă, alimentație deficitară, infiltrarea hipotalamusului sau a hipofizarului de către CMV sau Toxoplasmă Infecția oportunistă perturbă și funcția Capitolul Endocrinologie complexă glandele sexuale Medicamentele utilizate în tratamentul comorbidităților HIV afectează uneori axa gonadală Pentru femei, o modalitate ușoară de a completa hormonii sexuali este să ia contraceptive orale La bărbați, terapia de înlocuire cu testosteron contribuie la creșterea greutății corporale, a forței musculare, la îmbunătățirea stării de bine și a funcției sexuale După ce a petrecut zile în spital, domnul Jenkins s-a simțit mult mai bine și a fost transferat la o casă cu HIV, unde i s-a pus un regim retroviral complex Din când în când lucrează la un adăpost pentru persoane fără adăpost și speră să înceapă o nouă viață Studiu de caz # Obezitate morbidă la un bărbat de de ani Robert McLaughlin se luptă cu greutatea sa încă de când era adolescent Când a absolvit școala, cântărea kg cu o înălțime de , cm În timp ce slujea în armată, a reușit să slăbească până la kg După părăsirea armatei, când a revenit la o viață mai puțin activă, lucrând ca tehnician de reparații computere, greutatea a început rapid să revină la cea anterioară Acum, la de ani, cântărește kg Greutatea mare îi complică serios viața Sforăie tare în somn și are adesea episoade de apnee Domnul McLaughlin adoarme ușor în timpul zilei și, deși nu adoarme niciodată la volan, pornește întotdeauna radioul la volum maxim și ține geamurile deschise pentru orice eventualitate Nu poate urca mai mult de un etar de scări din cauza dificultății de respirație și a durerilor de genunchi Examinare obiectivă Inaltime , cm Greutate kg Indicele de masă corporală (IMC) , Tensiune arterială / mm Hg Artă (mana dreapta, asezat) (manșetă mare) Puls , ritmic Frecvența respirației /min Inspecție conform schemei "șef, Norma urechi, ochi, nas, gât" Respirația curată Inima Norma Abdomen Obezitate, vergeturi nepigmentate, organo- megalia absentă Organe genitale Penis și testicule normale Extremități Modificări congestive ale venelor extremităților inferioare Cercetare de laborator Testul Robert McLaughlin Valori normale Glucoză (a jeun) , mg/ml , - , mg/ml a jeun Colesterol (a jeun) , mg/ml , (ideal) mg/ml Trigliceride mcg/l După suprimarea nocturnă mU/ml Bărbați Înainte de pubertate ng/ml Hemoglobină Аіс (Hb Aic) , - , % -Hidroxiprogesteron ( OH-progesteron) Femei Faza foliculară , - , µg/l Faza corpului galben , - , pg/l IGF- (factor de creștere asemănător insulinei- ) Femei (adulti) - ng/ml Barbati (adulti) - ng/ml Hormon luteinizant (LH) Femei Înainte de pubertate mU/ml Bărbați Înainte de pubertate mEq/L Analiza urinei Culoare Galben, transparent Greutate specifică - Proteine negative Sânge Negativ Glucoză negativă Cetone negative Nitrit Negativ Leucocite mcg/zi mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi Tabelul valorilor normale Alte teste Index Valori normale Unități Corpurile Barr Femei > % Barbati x /ml Motilitatea spermatozoizilor > % mobilă Morfologia spermatozoizilor > % normală Anexa Indexul cazurilor clinice Hipofiza anterioară (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Craniofaringiom Fată de ani, pubertate scurtă și întârziată Alice Atherton Prolactinom Galactoree și amenoree la o femeie de de ani, Janice Dowd Acromegalie O femeie de de ani cu menopauză prematură, care are un pat de trăsături faciale alterate Gladys Miller Fig Compresia chiasmei optice Femeie de de ani cu deficiență vizuală severă Mildred Williams Hipofiza posterioară (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Diabet insipid Poliurie și polidipsie la o tânără de de ani Mira Wilson Fluctuații inadecvate ale echilibrului fluidic după crearea ADH și intervenția chirurgicală nechirurgicală a hipofizarului la un bărbat diabetic de de ani Charles McHenry Se- Hiponatremie inadecvată la un bărbat de de ani cu secreție de ADH din cauza unei tumori pulmonare tumorale pulmonare Donald Granger Indexul cazurilor clinice Glanda tiroidă (capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Boala Graves Hipertiroxinemia la o femeie cu mărire difuză a glandei tiroide Jane Jones Adenom toxic Hipertiroxinemia și un nodul tiroidian "fierbinte" la un bărbat de de ani cu boală coronariană James Richardson Gușă toxică multinodulară Hipertiroxinemia la o femeie în vârstă cu gușă multinodulară Joan Stark Creșterea proteinei de legare a tiroidei Hipertiroxinemia la o femeie de de ani care ia contraceptive orale Alice Avery Tiroidită subacută Hipertiroxinemia la o femeie de de ani cu dureri de gât Marian Masters Efecte toxice în exces ale hormonului tiroidian exogen la un bărbat în vârstă de de ani Walter "Slim" Grieswald Hipotiroidism primar Hipertiroidism la o femeie de de ani cu menoragie și mărire a tiroidei Susan Gilman Nodul "rece" - carcinom papilar tiroidian Nodul tiroidian găsit în timpul unei examinări de rutină la un bărbat de de ani, Mark Cohen Cortexul suprarenal (capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Boala Cushing Obezitate, striații, hipertensiune arterială și toleranță redusă la glucoză la un bărbat de de ani Charles Denny Fragilitate ectopică, hipokaliemie și educație William secreția de ACTH în plămânul unui bărbat Atkinson în vârstă de de ani Boala Addison Slăbiciune, hiperpigmentare și hiperkaliemie la o femeie de de ani Anna Darlington Sindromul Cushing indus de steroizi Probleme experimentate în timpul tratamentului cu steroizi la o femeie de de ani, Marjorie Young Hirsutism congenital și tulburări menstruale Alison plasie a ciclului suprarenal la o femeie Rossiter de de ani Anexa Metabolismul calciului (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Hiperparatiroidism Urolitiază și hipercalcemie la o femeie de de ani, Agnes Allen Hipervitaminoza D Comă și hipercalcemie la un bărbat în vârstă Clarence Hamilton Hipercalcemie datorată bolii metastatice Letargie și hipercalcemie la o femeie de de ani cu cancer mamar metastatic Emma Watson Deficit Hipocalcemie și dureri osoase Maria vitamina D la o femeie Renaldi de de ani Osteoporoza Scăderea înălțimii și durerea de spate la o femeie în vârstă de de ani Wilma Larson Metabolismul glucozei (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Diabet zaharat de tip Poliurie, polidipsie și scădere în greutate la o fată de ani Robin Tyler Diabet zaharat de tip Oboseală și hipertensiune arterială la un bărbat de de ani James Howard Comă hiperosmolară noncetotică Letargie și hiperglicemie severă la o femeie de de ani Dorothy Lauer Metabolismul lipidelor (capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Hipertrigliceridemie Dureri abdominale și ser lăptos opalescent la un bărbat de de ani William Leonard Hipercolesterolemie Hipercolesterolemie la un bărbat de de ani cu antecedente familiale severe de boală cardiacă Walter Anderson Indexul exemplelor clinice Tulburări de reproducere (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Terminare precoce - Amenoree și dispareunie la Eleanor, în vârstă de de ani funcția ovariană a unei femei O'Reardon Testicular Amenoree primară la Teresa de ani feminizarea femeii Fleming Sindromul Klinefelter Charlie Goddard, bărbat prepuberesc de ani Utilizarea androgenilor Utilizarea steroizilor de către culturistul masculin de de ani JJ Edmunds Sindromul Kalman Hipogonadism și anosmie la un bărbat de de ani Jason Fernandez Sindromul de poliamenoree și hirsutism la Florența, în vârstă de de ani chist ovarian feminin Jackson Amenoree datorată suprasolicitarii fizice Amenoree secundară la o tânără de de ani care aleargă km pe zi Erica Long Impotența erectilă Impotența erectilă la un bărbat diabetic de de ani Paul Davies Aspecte endocrinologice ale reglarii tensiunii arteriale (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume Feocromocitom Dureri de cap, palpitații și transpirație abundentă la un bărbat de de ani, Larry Budman Adenom suprarenal secretor de aldosteron (sindromul Conn) Crampe ale picioarelor, slăbiciune și hipokaliemie la un bărbat în vârstă de de ani, Martin Carteras Neuropatie autonomă Hipotensiune arterială posturală la o femeie diabetică de de ani de Heather Henson Anexa Endocrinologie cuprinzătoare (Capitolul ) Nr Diagnostic Descriere Nume sindrom poliglandular Sindrom polidiabet, boala Addison, hipotiroidism Bert Coombs glandular și vitiligo la o tânără de ani insuficienţă Feocromocitom multiplu, carcinom medular- Gary Sadler neonomul endocrin al glandei tiroide și hiperparatiroidismul plasie, tiroidism de tip a la un bărbat de de ani Tulburări endocrinologice în diverse stări clinice Cancer de sân Cancer de sân la o femeie de de ani Sara Schwartz glandele Cancer de prostată- Cancer de prostată Samuel glandă la un bărbat Phillips în vârstă de de ani Infecție HIV Pneumonie la un bărbat de de ani, Stephen cu HIV Jenkins Obezitatea Obezitatea morbide și somnolența Robert apnee la un bărbat McLaughlin de de ani Index de subiect DDAVP Na+/K+-ATP-aza A WUA Neuropatie autonomă (caz clinic) - boala Addison , , Adenilat ciclază FROM Adrenalina Reacții adrenergice ale țesuturilor Receptorii adrenergici Acromegalie, ACTH , , , , - , , , , , , , , , , , , , concentrație plasmatică (serică) test de stimulare cu (testul cosintropină) - produse ectopice Albuminurie Aldosteron - , , , , , acțiune celulară producție în exces exces aparent concentrația plasmatică (serică) , insuficienta reglarea secretiei Aldosteronism, primar (idiopatic) amenoree primar (exemplu clinic) - secundar (exemplu clinic) - Aminoglutetimidă Analize de urină, zilnic Angiotensină I, II, Angiotensinogen Androgeni suprarenalieni , - , , , , , , , conținut scăzut Androstenediona , , Antiandrogeni Hormon antidiuretic (ADH, vasopresină), , - , , medicamente care afectează - reglementarea secretiei - sindrom de secreție inadecvată Apoproteine , Arginina-vasopresină Aromatază Tensiunea arterială dimensiunea mecanisme endocrine de reglare - Ateroscleroza Ooforită autoimună B Temperatura bazală a corpului Nivelul de secreție bazală Hormoni proteici Bioritmuri, hormonale - boala Addison , , boala Graves , , Bromocriptina V Vasopresină (ADH, hormon antidiuretic) , - , , medicamente care afectează - reglarea secreției - sindromul secreției inadecvate Acid vanilinmandelic (VMA) Virilizare Vitamina D - intoxicaţie (exemplu clinic) - concentrația serică insuficiență în boala celiacă (exemplu clinic) - sinteza Infecția cu HIV (exemplu clinic) - Conducta Volfov Hiperplazia suprarenală congenitală (CAH) exemplu clinic - Amenoree secundară (exemplu clinic) - Condiții hiperlipidemice secundare Index de subiect G Galactoree și amenoree (exemplu clinic) -Hidroxicorticosteroizi, în urină - P-Hidroxisteroid oxidoreductază Hipercalcemie în leziunile osoase metastatice (exemplu clinic) - Afecțiuni hiperlipidemice, secundare Hiperlipidemie, familial exemplu clinic - Hiperparatiroidismul primar secundar exemplu clinic - , Hipertensiune arterială , malign vindecabil cu glucocorticoizi , , sindroame esențial , Hipertiroxinemia (exemplu clinic) - Hipercolesterolemie, familială (raport de caz) - Medicamente hipoglicemiante Hipoglicemie Hipogonadismul hipogonadotrop hipotalamic (exemplu clinic) - Hiponatremie (exemplu clinic) - Hipoparatiroidism Sistem hipotalamo-hipofizar-suprarenal, reglarea funcției - Sistem portal (gateway) hipotalamo-hipofizar Axa hipotalamo-hipofizo-ovarian Hipotalamus , , , boli Hipotensiune arterială , postural , Hipotiroidism - , Hipotiroxinemia (exemplu clinic) - Pituitară , , adenom , adenom (exemplu clinic) - boli cota spate - studiu de anatomie tumora exemplu clinic - lobul anterior , - , , , , sindrom de hiperfuncție Hipofizictomie transsfenoidală Hipofuncția endocrină Hirsutism Glicogenoliza Hemoglobina glicozilata Globulină care leagă hormonii sexuali (SHBG) , , Glucagon concentrația plasmatică Proteine de transport al glucozei (Glut) surse concentrații plasmatice , , - tulburări metabolice - reglarea metabolismului - Glucocorticoizi , , efecte Gluconeogeneza , Axa gonadală , la femei - la bărbaţi - funcţionează la adulţi - Hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) , - , , , , , analogi Gonadotropină(e) - , , , , , Gonadotrope Gonade Hormonul de creștere (GH) - , Rezistența hormonală Bioritmuri hormonale - Sisteme hormonale, tipuri Hormonii hipotalamusului - Hormonii hipofizei anterioare Hormoni - imobilul - funcția - boala Graves , , SHBG (globulină care leagă hormonii sexuali) , d DHT (dihidrotestosteron) , , , receptor citoplasmatic DHEA (dehidroepiandrosteron) , , , sulfat , I-deoxicortizol Dexametazonă , test de suprimare nocturnă cu Diabet , gestațional dependent de insulină (IDDM), tip , Index de subiect caz clinic - patogeneza stadii de dezvoltare non-insulino-dependent (NIDDM), tip exemplu clinic - criterii de diagnostic test de zahăr test de toleranță tipuri Neuropatie diabetică - Nefropatie diabetică - Retinopatie diabetică Cetoacidoza diabetică Dihidrotestosteron (DHT) , , , receptor citoplasmatic Dislipidemie Foliculul dominant , DOPA , Dopamină și Corpus luteum , Tractul gastrointestinal (TGI) Pubertate întârziată (caz clinic) Terapia de substituție cu estrogeni (EST) - Și Aldosteronismul idiopatic (primar) Excesul de hormoni, opțiuni de tratament Impotenta, erectila (caz clinic) - Inhibină(e) , , Indicele de masă corporală (IMC) Insulina biosinteza concentrația plasmatică medicamente rezistență la receptor structura chimica - efecte - Examinarea câmpurilor vizuale Studiul materialului seminal Examenul funcţiilor hipofizei posterioare - IGF- , Iod, radioactiv - La Potasiu, concentrație plasmatică (ser) Calciu extracelular absorbția în tractul gastrointestinal ionizat concentrație serică - metabolism - tulburări metabolice funcții forme excreție prin rinichi Calcitonina Harta creșterii Catecolamine , biosinteza studiu de secreție - metaboliți Catecol-O-metiltransferaza (COMT) Cetoacidoza, diabetic Ketoconazol Cetoliza Corpii cetonici -ketoreductază -cetosteroizi, în urină Kalman, sindromul , Pocket Rathke Sindromul Klinefelter (caz clinic) - celule Leydig , , celule Sertoli , , , , Testul Cosintropină (test de stimulare cu ACTH) - Tomografie computerizată (CT) hipofizar , suprarenal COMT (catecol-O-metiltransferaza) Cortexul suprarenal - , anatomie - carcinom metode de cercetare clinică - reglarea funcției participarea la menținerea presiunii arteriale - Cortizol , - , , , , concentrație plasmatică (ser) mecanisme de dezvoltare în exces - mecanisme de dezvoltare a deficitului reglarea secreției - liber, urină fluctuațiile zilnice ale concentrației Index de subiect Cortizon Globulina care leagă corticosteroizii (KSG) Corticosteron Hormonul eliberator de corticotropină (CRH) - produse ectopice Os studiu de densitate , mineralizare scanează Craniofaringiom CT (tomografie computerizată) pituitară , glandele suprarenale sindromul Cushing, boala , , , , l Lecitin-colesterol aciltransferaza (LHAT) Libidoul Spectrul lipidic Lipide metabolismul - tulburări metabolice - medicamente care reduc continutul Lipoliza Lipoprotein lipaza (LPL) lipoproteine de înaltă densitate (HDL) Lipoproteine cu densitate joasă (LDL) Lipoproteine cu densitate foarte mică (VLDL) , , , , Lipoproteine cu densitate intermediară (LPPSh Hormonul luteinizant (LH) , , , - , , , , , , , , , , , , , , m Magneziu concentrația serică - Imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) hipotalamus glanda pituitară glandele suprarenale, glandele paratiroide Uter medroxiprogesteron Hormonul de stimulare a melanocitelor (MSH) Carcinomul pulmonar cu celule mici Menopauza precoce (exemplu clinic) - Ciclul menstrual , , - modificări în timpul ciclului menstrual , Menstruația calendarul Metanefrină Metyrapone, test de la - Metode de studiere a funcției glandei pituitare - Mineralocorticoizi Exces aparent Receptor Microalbuminurie - Neoplazie endocrină multiplă (MEN) caracteristici clinice tip a (caz clinic) - Medula suprarenală - anatomie biochimie - hiperfuncție hipofuncție disfuncție - Monoaminoxidaza (MAO) Conducta lui Muller n Suprarenală(e) adenom adenom secretor de aldosteron (caz clinic) - hiperplazie nodulară bilaterală studiu de anatomie Insuficiență suprarenală secundară primară (boala Addison) exemplu clinic - teste de evaluare Tulburări sexuale glandulare - Tulburări secundare - Tulburări primare Neuropatie, autonomă (caz clinic) - Neuropatie, diabetică - Stare noncetotică, hiperosmolară (exemplu clinic) - Diabet insipid nefrogen central Nefropatie, diabetică - Noradrenalina , Index de subiect Valori normale - Analiza urinei Biochimie biochimia sistemului endocrin - hematologie alte teste Normetanefrină O Mecanismul de feedback reglarea funcției gonadale Carcinom pulmonar cu celule de ovăz (report de caz) - Ovulația , , Obezitate (exemplu clinic) - Oxitocină - , Tumora pituitară exemplu clinic - Osler W Complicațiile terapiei cu glucocorticoizi în colita ulceroasă (raport de caz) - Osmolalitatea plasmatică Examinarea serului sanguin Osteoblaste Osteoclaste Osteoporoza studiu de caz - Insulele Langerhans P Hormon paratiroidian (PTH) - , concentraţia serică - efecte Glandele paratiroide - Amenoree primară (exemplu clinic) - Aldosteronismul primar (idiopatic) Placenta , Densitatea urinei Efecte secundare ale androgenilor exogeni - Anatomia pancreasului functia endocrina - Insuficiență poliglandulară, sindrom (exemplu clinic) - Sindroame poliglandulare Autoimune Ovarele polichistice (PCO) raport de caz - Poliurie și polidipsie (exemplu clinic) - Pubertate - femei - bărbați Previtamina D Pregnenolonă Prostata Menopauza prematură Hormonul pre-proparatiroidian Test cu progesteron Probleme de învățare Progesteron Progestativ(i) , Proinsulina - Prolactină , - , , , Propiltiouracil - Pseudohipoparatiroidism Proteine înrudite cu PTH (PTGB) R Cancer de sân (exemplu clinic) - Cancer de prostată (caz clinic) - Cancer tiroidian - Rathke, buzunar a-Reductaza inhibitori Renin activitatea - Tumora secretoare de renină axa reproductivă hormonii - Sistemul reproducător anatomie - Funcția de reproducere Retinopatie, diabetică CU Diabet zaharat, dependent de insulină , , Acizi grași liberi (FFA) Dezvoltare sexuală, anatomie și fiziologie Hiperlipidemie familială raport de caz - Hipercolesterolemie familială (caz clinic) - Vezicule seminale , , Conducta deferentă FFA (acizi grași liberi) , , Sindromul Kalman Index de subiect Sindromul Klinefelter (caz clinic) - sindromul Cushing , , , , , Sindromul secreției inadecvate de ADH Sindromul Nelson Sindromul insuficienței poliglandulare (exemplu clinic) - Sindroame poliglandulare Rata de filtrare glomerulară (GFR) Adenom solitar care secretă aldosteron Hormoni steroizi - producția testiculară producția ovariană sinteza doze de stres Hormoni steroizi-colesterol , Analiza zilnică a urinei Testare cu metiraponă - Testul Barr Body Count Testul de suprimare Testosteron , , , , , , , , , , Teste de sarcina Tiroglobulina, concentratie serica Hormonul tiroidian efecte toxice - Globulina de legare a tiroidei Hormon de stimulare a tiroidei (tirotropină, TSH) , , , , , Tirotropină (hormon de stimulare a tiroidei, TSH) , , , , , Hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH) Tirozina Tiroxina concentraţia serică sinteza - Muller Brake Substance (TMS) Transtiretina Trigliceridele metabolismul - determinarea serului Triiodotironina TRH (hormon de eliberare a tirotropinei) Hormonii tropicali La Ecografia pelviană f trompe uterine Feniletanolamină-N-metiltransferază (PMT) , Fenomenul de evitare Feocromocitom exemplu clinic - Hormonul foliculostimulant (FSH) , , , , , , , , , , , , , , , , Fosfat concentraţia serică metabolismul - tulburări metabolice Fosfoprotein kinaze X Chilomicronii Colesterol HDL LDL metabolismul - neesterificat general determinarea în ser esterificat c Adenozin monofosfat ciclic (AMPc) IZ, , , Citologie vaginală Ritm circadian h hCG sch Fosfataza alcalină activitatea Glanda tiroidă - anatomie - hormoni - carcinom medular metode de studiu a funcției - disfuncție - reglarea funcției , - uh Efectele secundare ale androgenilor exogeni (caz clinic) - Index de subiect Electroliți, măsurarea serului Dezvoltarea embrionară a femeilor - bărbați Tulburări endocrine, tratament - , - Endometru, modificări în timpul ciclului menstrual , Impotenta erectila (caz clinic) - Estradiol , , , Estrogen(i) , , , , , , , , , , , scor conținut receptor Estrona , , eu Rezonanța magnetică nucleară (RMN) hipofizar Testicul(e) , anatomie - fetal Ovar(e) , , , , , , anatomie - modificări în timpul ciclului menstrual la dezvoltarea foliculilor Publicație științifică și educațională Cattail V M , Arki R A Fiziopatologia sistemului endocrin Redactor-șef N I Novikov Redactor E S Lebedeva Editura "Dialectul Nevski" Sankt Petersburg, , Grazhdansky pr , "Editura BINOM" Moscova, , Krasnoproletarskaya, Semnat spre publicare la decembrie Format x și Y Hartie offset Imprimare offset Căști PetersburgC Conv cuptor l Tiraj exemplare Ordinul nr Tipărit din folii transparente gata făcute ale Tipografiei Academice "Nauka" RAS , Sankt Petersburg, linia , 